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序論  本研究の背景 
第 1章 本邦における国民医療の現状と特定保健用食品 
 
本邦における国民医療の現状として，国による「医療制度改革」が順次進め
られている．例えばひとつに平成 12年には診療報酬改定・薬価改定が行われ，
健康保険法等改正案及び医療法等改正案が可決・成立している [1]．これら改革
の発端の一部として，医療費の高騰が挙げられている．内訳をみると，国民医
療費は年々増加し，平成 22年で，約 37兆円の規模となっている(Figure Ⅰ-1)．
このうち高齢者に係る老人医療費は約 21兆円であり，国民医療費の約 55%を占
めている．そして年々その割合が上昇している．この国民医療費の伸びは，前
年度に比べ約 3.9%であり，国民所得の伸び（約 2.0%）を上回るスピードである 
[2]．国民医療費の対国民所得比は，平成 37年度(2025年度)には 12％を超える規
模となると予測されている [3]． 
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Figure Ⅰ-1. 国民医療費及びその国民所得に対する比率 
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これらのことから，高齢期での疾病を少なくするべく，壮年期から，あるい
は若年期からの健康状態を重視し，より長く健康寿命を伸ばしていくことが，
国単位，あるいは地域社会単位で求められている． 具体例のひとつには脳卒中
や心筋梗塞等の重篤なイベントの最上流にある肥満の予防，あるいは高脂血症
や高血圧等の生活習慣病の予防，それらをまとめたメタボリックシンドローム
の予防に重点をおいた取り組みを実施していくことである． 
このような背景の中，健康増進法に基づき，特定保健用食品が創設された [4]．
この目的は，健康食品の科学的根拠を国が評価し，消費者庁長官が承認を与え
ることで，消費者が安心して選べる製品を分かりやすく示すことにある．特定
保健用食品は，定められた範囲で成分や効果を表現する「機能性表示」が認め
られている．例えば，「お腹の調子を整えるのに役立つ」等といった特定の保健
の用途，「カルシウムは骨や歯の形成に必要な栄養素です」といった栄養成分の
機能をもつことを表示できる．現行では，「個別許可型」，「規格基準型」，「条件
付き特定保健用食品」があり，有効性及び安全性について，基本的に消費者庁
及び食品安全委員会の審査を経ることとされている．平成 25年 8月現在におい
て，特定保健用食品は 1071 品目許可されている [5]．食品の機能性表示につい
ては，日本に限らず欧米においても健康強調表示が可能な制度が厳密に法整備
[6-10]されていることから，世界的に見ても，日本の「特定保健用食品」制度は
認容されうるものと考えられた．  
食品は人間の健康を維持する上で，最も重要な要素のひとつであることは言
うまでもない．そして食品の機能には，第一次（栄養の補給），第二次（味を楽
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しむ），そして第三次機能（生理活性）があると知られている [11]．国はこの第
三次機能があることを認め，国が消費者に健康の維持増進を図ってもらい，国
民医療費高騰の抑制に役立てようという意図が見て取れる． 
食品業界の立場からは，医薬品やサプリメントではなく，普段の食事の中で
無理なく摂取できる特定保健用食品の開発は，国の意向に賛同でき，意義ある
ものと考えられる．実際に特定保健用食品の市場として，1997年には 1315億円
だったのが，2007年にピークを迎え 2011年には 5175億円になっている．その
内，清涼飲料水の市場は 1247億円となっている [12]．仮に 1本 180円の清涼飲
料水であれば，約 6.9億本もの飲料が摂取されている試算になる． 
上記のような施策も含め，国民医療費抑制の取り組みは少しずつ進んでいる．
厚生労働省が施策する「健康日本 21」の報告書 [13]によると，メタボリックシ
ンドロームという言葉を意味も含めて認知している割合は，平成 19 年度では
77.3%であったのが，平成 21年度では，92.7%と上昇している．厚生労働省の平
成 23年国民健康・栄養調査 [14]によると，メタボリックシンドロームの予防，
改善のための取組として，「適切な食事」を実践している人が最も多く 40%とな
っている．これらのことから，特定保健用食品が国民医療費抑制の一助として
貢献していると推察される． 
そして最新の平成 24 年国民健康・栄養調査 [15]によると，生活習慣病のひ
とつである糖尿病について，「糖尿病が強く疑われる者」及び「糖尿病の可能性
を否定できない者」の人数が，約 2,050万人と推計され，平成 9年以降増加して
いたが，平成 19年の約 2,210万人から初めて減少に転じた．特定保健用食品で
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「脂肪を消費しやすくする」という機能性表示を有するヘルシアコーヒーという
飲料では，40447 名にモニターキャンペーンを実施しており，内 6418 名の体重
データ入力者の集計結果から，約 7 割が体重低減したと Web 発表されている 
[16]．特定保健用食品の制度を含めた様々な施策が，国民の健康増進に伴う国民
医療費抑制に寄与し始めていると考えられる． 
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第2章  血圧とコーヒーについて 
 
第 1節 本邦における高血圧者の現状と問題 
本邦の高血圧者は，約 4000万人にのぼる [17]．平成 22年国民健康・栄養調
査によると収縮期血圧の平均値は，男性 133.9 mmHg，女性 126.2 mmHgであり，
拡張期血圧の平均値は，男性 82.4 mmHg，女性 77.0 mmHgである(Figure Ⅱ-1) 
[18]．いずれの値も平成 12 年に比べて変わらない．しかし高血圧症有病者の割
合は，男性 60.0%であり，平成 12年に比べて男性は増加している．女性も微増
している(Figure Ⅱ-2)．国民が高齢化しつつあることから，さらに高血圧症有病
者の割合は増加すると予想される． 
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Figure Ⅱ-1. 国民の血圧の推移（平成 12年度と 22年度の比較） 
  
 
Figure Ⅱ-2. 国民の高血圧有病者の割合（平成 12年度と 22年度の比較） 
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言うまでもなく，高血圧は生活習慣病のひとつである．平成 17年に日本内科
学会から示されたメタボリックシンドロームの診断基準でも，危険因子の一つ
とされている [19]．血圧水準が高いほど，脳卒中，心筋梗塞，心疾患，慢性腎
臓病等の罹患率及び死亡率は高い [17]．高血圧の影響は心筋梗塞よりも脳卒中
により特異的であり，本邦では依然として脳卒中罹患率が心筋梗塞罹患率より
も高い．高血圧未治療者の割合は高く，若年者では 8-9割にのぼる．生活習慣の
改善による血圧低下を図る必要がある． 
高血圧者のうち，約半数が管理不十分と推定され，より強力な高血圧管理が
必要である．国民の平均値として，収縮期血圧水準が 2 mmHg 低下すれば，脳
卒中罹患率は約 6％，虚血性心疾患は約 5％減少すると推計される．減塩を含め
た国民の血圧低下を促す環境整備が求められている． 
日本高血圧学会は高血圧治療ガイドライン 2009（JSH2009）を策定している 
[17]．その中で具体的な降圧治療として，生活習慣の是正（第 1 段階）及び降圧
薬治療（第 2 段階）が挙げられている．特に生活習慣の是正には，食習慣，運
動習慣の改善及び禁煙等が重要であるとし，食習慣の改善では血圧を上げる食
品の制限，あるいは血圧を改善する効果があるとされる野菜や果物の摂取の促
進が提案されている． 
  
9 
 
第 2節 コーヒーと血圧の関係 
コーヒーはお茶と同様，古来より慣れ親しまれてきた飲み物のひとつである．
コーヒーの食経験は長い．コーヒーの歴史としては，10 世紀にアラビア人医師
ラーゼスが生コーヒーの実を薬として飲用させたという記述がある．13 世紀に
焙煎技術が確立し，焙煎豆を用い，嗜好品としてコーヒーの味・香りが世界に
伝播した [20]．日本では日本茶，ウーロン茶等に次いで多く摂取されている．
しかしながら，アクリルアミドやメチルグリオキサール等の発がん性成分がコ
ーヒー中に存在しており，コーヒーは世界保健機構（WHO）の下部組織である
国際がん研究機関（IARC）が公開している「IARC 発がん性リスク一覧」にお
いて「グループ 2B: 発がん性が疑われる」に分類されている [21]．このような
背景で，コーヒーの摂取は健康に良くないイメージが先行していた．しかし最
近になって，コーヒーの様々な好ましい生理機能が明らかになってきている． 
2000年以降のメタアナリシスの報告では，1日に 5～6 杯（9件の疫学調査，
総計約 20万人），あるいは 1日に 3～4 杯（20件の疫学調査，総計約 50万人）
のコーヒー摂取が，2型糖尿病のリスクを低減させるとしている [22, 23]．1日
に 5～6 杯（4 件の疫学調査，総計約 24 万人）のコーヒー摂取が，肝臓がんの
リスクを低減させるとしている [24]．1 日に 4 杯（5 件の疫学調査，総計約 14
万人）のコーヒー摂取が，心疾患のリスクを低減させるとしている [25]．その
他，コーヒーの摂取でアルツハイマー病の予防 [26]，あるいは大腸がんの予防 
[27]が期待されると報告がある． 
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その中でコーヒー摂取と血圧に関する研究が多く報告されている．Jeeらが 11 
の臨床試験（n=522）をまとめたメタアナリシス では，1 日 5 杯（中央値）の
コーヒー摂取が収縮期血圧及び拡張期血圧を，それぞれ2.4 mmHg及び1.2 mmHg
上昇させると報告している [28]．一方で，5115名の黒人と白人の男女(18-30歳)
を用いた The CARDIA Study (1985-1986)では，カフェインやカフェイン含有飲料
の摂取と血圧に関連は, 人種，性別，活動量，アルコール摂取，年齢，砂糖摂取
量，Body mass index (BMI)等を調整しても，認められなかったとする報告もある 
[29]． 
また Funatsu らは，42 名の高血圧者あるいは正常高値血圧者で，習慣的にア
ルコールを摂取する男性を用いた無作為化クロスオーバー試験を実施し，4 週
間のコーヒーの摂取が，収縮期血圧及び拡張期血圧をそれぞれ 7～10 mmHg 及
び 3～7 mmHg低下させると報告している [30]．以上のように，コーヒー摂取と
血圧の関係は，まだ結論が得られておらず議論中である． 
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第 3節 コーヒーの成分 
近年，分析機器の進歩に伴い，コーヒーの中に香気成分だけでも 800 を超え
るというように，多くの成分が含まれていることが明らかになってきている 
[31]．コーヒーは生コーヒー豆を焙煎することにより化学的変化を起こさせ，そ
の生成物を水抽出し飲用するというところに特徴がある．コーヒーに含まれる
様々な成分は生コーヒー豆の品種，栽培地，収穫年，（生コーヒー豆の）保存条
件，精製工程，焙煎条件，焙煎豆の粉砕方法，粒度，抽出の方法等によっても
変化する．このためコーヒーに含まれる代表的な成分の比率もある程度の幅が
ある．コーヒー豆の代表的な成分について Table Ⅱ-1 に示した [32]．焙煎によ
って，糖類，遊離アミノ酸，クロロゲン酸類，トリゴネリンは減少する．カフ
ェインはほとんど変化しないが，腐植酸が大幅に生成される．様々な植物の中
でコーヒーに特徴的な成分として，カフェイン，トリゴネリン及びクロロゲン
酸類が挙げられる．これら３つの成分は他の植物に対して比較的多く含有して
おり，かつ様々な生理機能を有することが明らかとなっている． 
その他，焙煎により生理機能を有する生成物として，活性酸素が挙げられる．
活性酸素は，クロロゲン酸類が熱分解を受けたフェノール類の自動酸化から，
タンパク質が熱分解を受けたアミノ酸類から，あるいは脂質の酸敗から発生す
ると言われている [33]．また焙煎によって生じるヒドロキシヒドロキノン
（HHQ）も活性酸素の発生源であると提唱されている [34, 35]．これらの化合物
の特徴について簡単に述べる． 
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Table Ⅱ-1. コーヒーの成分（アラビカ種） 
 
  
生豆 焙煎豆
全多糖類 50.0 ～ 55.0 24.0 ～ 39.0
少糖類 6.0 ～ 8.0 0 ～ 3.5
脂質 12.0 ～ 18.0 14.5 ～ 20.0
遊離アミノ酸 2.0 0
蛋白質 11.0 ～ 13.0 13.0 ～ 15.0
クロロゲン酸 5.5 ～ 8.0 1.2 ～ 2.3
カフェイン 0.9 ～ 1.2  ～ 1
トリゴネリン 1.0 ～ 1.2 0.5 ～ 1.0
脂肪酸 1.5 ～ 2.0 1.0 ～ 1.5
無機物 3.0 ～ 4.2 3.5 ～ 4.5
腐植酸 - 16.0 ～ 17.0
（%）
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カフェインはプリン塩基の一種で，平滑筋弛緩作用，強心・利尿・血管拡張
作用，中枢神経刺激作用，脳幹刺激作用等の薬理作用が知られている．カフェ
インは熱に安定（mp 238℃）で，焙煎により一部は昇華してしまうものの，大
部分は豆に残存する．水溶解性は 80℃で 19.2%であり，容易に水抽出される．
レギュラーコーヒー中に 40～180 mg含まれている [36]． 
トリゴネリンはアルカロイドの一種で，分子内でイオン化している．焙煎に
よって熱分解を受け，主にニコチン酸とニコチン酸アミド（ナイアシン）を生
成する．ニコチン酸及びニコチン酸アミドはビタミンとして栄養学的に重要で
あり，さらにトリゴネリンは神経細胞の軸索や樹状突起を成長させる作用があ
ると言われ，脳機能の研究視点から注目されている [36]． 
クロロゲン酸類は，カフェ酸またはフェルラ酸がキナ酸とエステル結合した
化合物の総称である．コーヒー中に含まれるクロロゲン酸類は，5-カフェオイル
キナ酸（クロロゲン酸）を代表的成分とし，3-カフェオイルキナ酸，4-カフェオ
イルキナ酸，3-フェルロイルキナ酸，4-フェルロイルキナ酸，5-フェルロイルキ
ナ酸，3,4-ジカフェオイルキナ酸，3,5-ジカフェオイルキナ酸，4,5-ジカフェオイ
ルキナ酸の 9種が主要な成分である(Figure Ⅱ-3) [37]．クロロゲン酸類は，生コ
ーヒー豆中に，5.5～8.0%含まれているが，焙煎によって 1.2～2.3%に減少する
(Table Ⅳ-1)．クロロゲン酸類はポリフェノールの一種であり，生理活性として
発がん抑制，抗菌活性，ヒドキシルラジカル消去，抗酸化作用等が明らかにさ
れている [36]． 
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Figure Ⅱ-3. クロロゲン酸類（9種）の構造式 
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一方，ヒドロキシヒドロキン（HHQ）は焙煎により微量に生成される成分で
はあるが，活性酸素の発生源（活性酸素種）である．その発生機構は Figure Ⅱ
-4に示したものと考えられている [34, 35]．活性酸素については，生体内での防
御機構として必要なものであるが，過度に存在すると酸化ストレスを与え，生
体へのさまざまな障害を引き起こす要因となると言われている．HHQについて
は，生体への酸化ストレス負荷物質としての報告があり[38-40]，焙煎により生
じた HHQを含む通常コーヒーのヒト単回摂取評価において，尿中に活性酸素が
検出されている．この活性酸素は生体への酸化ストレスを反映していると推察
されている． 
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Figure Ⅱ-4. ヒドロキシヒドロキノン由来活性酸素の発生機構 
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第 3章 クロロゲン酸類の血圧改善メカニズム（先行知見） 
第1節 クロロゲン酸類の血圧改善メカニズム 
近年，クロロゲン酸類の摂取が血圧を改善する可能性があるとわかってきた． 
Suzuki らはラットで，クロロゲン酸類の代表的成分である 5-カフェオイルキ
ナ酸(5-CQA)を用いた継続経口投与試験を実施している [41]．高血圧自然発症ラ
ット(SHR)：14 週齢，雄性及び正常血圧ラット(WKY)：14 週齢，雄性を，それ
ぞれ試験群と対照群の 2 群（1 群：n=6）に分けた．試験群には 5-CQA を 1 日
の摂取量が 300 mg/kgとなるように配合した小動物飼育用餌MFを摂取させ， 8
週間飼育した．対照群には 5-CQA未配合の飼料で飼育した．その結果，5-CQA
配合餌を摂取した SHRの試験群において，摂取開始 4，6，7，8週目（18，20，
21，22 週齢）で対照群に比べ有意な血圧上昇の抑制作用が認められた． 
さらにクロロゲン酸類の摂取が血圧に影響を及ぼすメカニズムについて，in 
vitro試験及び動物試験を用い，血管内皮機能に着目した評価が報告されている．
血管内皮とは，血管の内側にある 1 層の細胞（血管内皮細胞）から構成され，
血液と接している組織である [42]．血管内皮細胞は種々の血管作動物質を放出
し，血管の収縮・拡張を調節するほか，血小板の粘着，凝集を抑制し血管を保
護している．従って，血管内皮細胞に障害が発生し，その機能が低下すると，
血管の収縮・拡張が困難となり高血圧を引き起こしたり，またコレステロール
等が沈着し，動脈硬化を引き起こすことが明らかとなっている．血管収縮・拡
張に寄与するのが血管内皮細胞で産生される一酸化窒素（NO）である．NO は
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化学反応性が高いため，長期間存在しえないが，血管拡張作用（降圧作用），血
小板凝集抑制作用（抗動脈硬化作用），単球等の白血球が血管内皮細胞に接着し
たり, 内皮細胞下組織に浸潤するのを防ぐ作用，血管平滑筋細胞の増殖を抑制す
る作用等がある．これらのことから NO は血管の維持恒常に重要な化合物であ
る．NOの産生が低下したり, NOの利用能が低下するということは，血管内皮機
能のひとつの機能が低下したことを意味する． 
Suzuki らはマグヌス法を用い，クロロゲン酸及びクロロゲン酸代謝産物（カ
フェ酸，フェルラ酸）による血管内皮機能の改善を検証している [43]．SHR; 
20-26週齢，雄性の摘出胸部大動脈を摘出しリング標本を作製した（1群：n=5-6
×4群）．対照群と試験群 3群の計 4群に分け，試験群はそれぞれ 5-CQA，カフ
ェ酸，フェルラ酸添加とし，対照群は溶媒（ジメチルスルホキシド）添加とし
た．各試料を 10-6 M 添加した後，フェニレフリンで収縮させ，アセチルコリン
による血管内皮依存性の拡張反応を測定した．対照群の収縮時を基準に拡張率
（％）で評価した． 
その結果，フェルラ酸のみ，対照群と比較して，血管内皮依存性の拡張反応
を有意に増大させた． 
さらに血管から内皮を物理的に除去（血管内皮除去+フェルラ酸群），あるい
は NO合成酵素阻害剤である NG-nitro L-arginine methyl ester (L-NAME) を交えた
系（L-NAME処理+フェルラ酸群）での検討により，フェルラ酸は，用量依存的
に血管を拡張し，また血管内皮除去及び L-NAME処理により，拡張率が有意に
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減少したことから，フェルラ酸による血管拡張の一部は，血管内皮の NO を介
して拡張することが示唆された． 
Hou らは，標準亜硝酸ナトリウムに対する濃度測定により，クロロゲン酸類
の代表的代謝物であるフェルラ酸がヒト血管内皮細胞（ECV304）において産生
する NOの量を評価している [44]．その結果，80 µMのフェルラ酸で処理した
ECV304から産生する NOは，コントロールに比較して 2 h時より有意に増加し，
4 h時に最高濃度に達した．このことから，フェルラ酸は血管内皮細胞において，
血管内皮 NO合成酵素（eNOS）を介して NOを産生増加させることがわかった． 
加えて Suzuki らは化学蛍光アッセイ法を用いて，活性酸素生成酵素である
NADPHオキシダーゼに依存する活性酸素（・O2-）の生成量を検証している [45]．
WKY（20～24 週齢，雄性）及び SHR（20～24 週齢，雄性）の胸部大動脈を摘
出し，これらに NADPH (10-4 M)を浸漬させ，蛍光ルミネッセンスを測定した．
その結果，NADPH オキシダーゼ活性は，WKY 群に比べ SHR 群は有意に上昇
し，・O2-の生成量は増加した．フェルラ酸浸漬濃度の増加によって，それは減少
し，SHR＋10-4 M フェルラ酸浸漬群は SHR群に比較して有意に・O2-生成量は減
少した．このことから，クロロゲン酸類が代謝されたフェルラ酸自体が活性酸
素を除去していると推察された． 
 
以上のように，クロロゲン酸類を摂取後の代表的な代謝物の中でフェルラ酸
が，血圧改善に寄与していることが明らかとなった．そしてフェルラ酸が血管
内皮細胞において，NADPH由来の活性酸素を除去する作用及び活性酸素を除去
する NOの産生を増加させる作用を有しており，これらは NOのバイオアベイラ
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ビリティを向上させていると推察される(Figure Ⅲ-1)．そして血管弛緩因子であ
る NO が，血管平滑筋細胞に働くことで血管調節機能が改善し，血圧改善する
ものと考えられた．上記がクロロゲン酸類の血圧改善効果の主たるメカニズム
のひとつであると推察された． 
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Figure Ⅲ-1. クロロゲン酸類の主要代謝物フェルラ酸の血圧改善メカニズム 
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第2節 ヒドロキシヒドロキノン（HHQ）のクロロゲン酸類に対する阻害メカニ
ズム 
焙煎したコーヒーにも比較的多くクロロゲン酸類が含まれている．しかし上
述したようにコーヒー摂取と血圧の関係は現在議論中である．そこで実際に
Suzuki らは，5-CQA や生コーヒー豆抽出物ではなく，焙煎コーヒーを用いた動
物試験で血圧の影響を見たところ，焙煎コーヒーにクロロゲン酸類が含まれて
いるにもかかわらず，降圧作用が認められなかった．そこでこの焙煎コーヒー
を分画操作することにより，降圧阻害成分ヒドロキシヒドロキノン(HHQ)を同定
したと報告している [45]．HHQがクロロゲン酸類の降圧作用を阻害するメカニ
ズム検証として，Suzukiらは，マグヌス法で，HHQ存在下におけるフェルラ酸
の血管内皮機能を評価している [46]．SHR の胸部大動脈を摘出しリング標本を
作製し，対照群と試験群 5群の計 6群（1群：n=4）に分け，試験群は，それぞ
れフェルラ酸（FA）(10-5 M)，HHQ (10-7 M)，FA (10-5 M) + HHQ (10-7 M), FA (10-5 M) 
+ HHQ (10-7 M) + SOD (super oxide dismutase) (150 U/ml)，FA + HHQ + Catalase 
(1000 U/ml)を添加させた．対照群は溶媒（ジメチルスルホキシド）を添加した．
その後，フェニレフリンで収縮させ，アセチルコリン添加による血管内皮依存
性の拡張反応を測定した．その結果，HHQはフェルラ酸による血管内皮依存性
の拡張反応を阻害し，SOD処理によって HHQの阻害が減弱しフェルラ酸による
血管内皮依存性の拡張反応が回復した．Catalase 処理は，HHQ の阻害に影響を
与えなかった． 
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Suzuki らのこれらの結果から，フェルラ酸による内皮依存性血管拡張反応は
HHQ由来の活性酸素によって阻害される可能性が示唆された． 
一方ラットに HHQ低減コーヒーの乾燥物を摂取させ，胸部大動脈から採取し
た mRNAの評価も行われている [45]．SHRを用い，試験群はクロロゲン酸類の
摂取が約 300 mg/dayとなるよう，HHQ低減コーヒーの乾燥物を 9.3%配合した
試験飼料，また対照群にはコントロール食を 8 週間摂取させた．その後，胸部
大動脈から全 RNAを採取し，Omniscript® Reverse Transcriptase (QIAGEN)を用い
て逆転写反応を行い，PCR 法により，36B4（コントロール）に対する NADPH
オキシダーゼ（Nox-2, p22phox及び p47phox）の mRNA転写量を調べた．その結果， 
Nox-2, p22phox及び p47phoxの mRNA転写量はいずれも，コントロールと比較し有
意に減少した．Suzukiらの結果から，HHQ低減コーヒーの摂取は，活性酸素生
成酵素である NADPHオキシダーゼの mRNA転写を阻害することがわかった． 
 
以上のように，焙煎コーヒーに含まれる HHQが，クロロゲン酸類の降圧作用
を阻害することがわかった．これはクロロゲン酸類の代謝物であるフェルラ酸
による内皮依存性血管拡張反応がHHQ由来の活性酸素によって阻害されるメカ
ニズムであると示唆された．従って，HHQが活性酸素に関与し，クロロゲン酸
類の血管内皮機能改善を阻害することによって，コーヒーの降圧効果を阻害し
ていると考えられた(Figure Ⅲ-2)． 
一方，HHQ低減コーヒーが NADPHオキシダーゼ遺伝子の発現を阻害するこ
と，第 1節で述べた報告から，フェルラ酸の eNOSを介した NO産生増加作用，
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またフェルラ酸自体の・O2-除去作用を合わせて，これらが NO アベイラビリテ
ィを向上させて，血管内皮機能を改善しているものと推察された． 
以上の先行知見から，クロロゲン酸類と HHQの血圧に影響するメカニズムが
推察された． 
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Figure Ⅲ-2. フェルラ酸の血圧改善を阻害する HHQのメカニズム 
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本論 クロロゲン酸類含有コーヒーのヒト血圧に対する効果 
第 1章 本研究の目的と実践方法 
これまでの動物試験で焙煎コーヒー中のクロロゲン酸類が降圧作用を有する
ものの，焙煎コーヒー中に含まれる HHQがその作用を阻害していることがわか
った．このことから，焙煎コーヒーから HHQを低減させることによって，クロ
ロゲン酸類の血圧改善効果を期待した特定保健用食品の開発が期待できる．こ
れまで人類が慣れ親しんできたコーヒー飲料の形態で無理なく摂取できること
から，国民の全体的な血圧上昇抑制に効果が挙げられ，現代の国民医療費高騰
の抑制に貢献できるものと推察される． 
しかし，これまでの報告は動物試験からのものであり，ヒトにおいても同様
の結果が得られるかどうかについてはエビデンスがなく不明であった． 
 
そこで本研究では，HHQ低減コーヒー飲料を製造し，その摂取によるヒトの
血圧に対する効果の検証を目的とした．またコーヒー飲料は食品であることか
ら，過剰摂取する場合も多分に考えられるため，開発した HHQ低減コーヒーの
過剰摂取による安全性についても検討した．これらの検証のために臨床試験を
実施した．これらによって，ヒトに対する HHQ低減コーヒー飲料の有効性及び
27 
 
安全性が評価でき，国民の健康増進に寄与できる特定保健用食品の開発が可能
となる． 
本研究では，HHQ低減コーヒーの有効性を検証するために，2つの臨床試験
を計画した． 
 
HHQ低減コーヒー中の，クロロゲン酸類の摂取がヒトの血圧に対する有効性
を検証する臨床試験（臨床試験 1） [47]． 
クロロゲン酸類を含有するコーヒー飲料中の，HHQ含有量がヒトの血圧に及
ぼす影響を検証する臨床試験（臨床試験 2） [48]． 
 
臨床試験 1では，まず HHQ低減コーヒーを摂取する群と，HHQ及びクロロ
ゲン酸類を低減したコーヒーを摂取する群を比較することにより，コーヒー形
態において，HHQ低減コーヒー中に含まれるクロロゲン酸類に血圧改善効果が
認められるかを検証した．次に臨床試験 2では，HHQ低減コーヒーを摂取する
群と，HHQ及びクロロゲン酸類をどちらも含有するコーヒーを摂取する群を比
較することにより，コーヒー形態において，HHQ含有量がクロロゲン酸類の降
圧作用に及ぼす影響を検証した． 
本研究では，これら 2つの臨床試験により，開発した HHQ低減コーヒーの血
圧に対する有効性を検証した．両結果で HHQ低減コーヒーの有効性が認められ
ることで，コーヒー中のクロロゲン酸類が血圧を改善させる効果を有し，一般
的なコーヒー中の HHQ がその効果を阻害するという，HHQ 低減コーヒーの明
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確なエビデンスが得られるものと考えられた．同時に HHQ低減コーヒーを摂取
することでの安全性についても検証した． 
さらに，HHQ低減コーヒーは特定保健用食品として開発中のため，過剰摂取
による安全性についても臨床試験 3（第 5章）にて検証した。 
 
上記臨床試験に用いる HHQ低減コーヒー飲料の製造について以下に述べる． 
一般に飲用されるコーヒーには，クロロゲン酸類と HHQが含まれる．これま
でに行った HPLC法による分析で，一般的なコーヒー1杯につき，クロロゲン酸
類は 40～350 mg，HHQは 0.1～1.7 mg含有している．HHQ低減コーヒーの製造
方法としては，一般的なコーヒー製造と基本的には同様の方法であるが，十分
なクロロゲン酸類量を確保するために，生コーヒー豆量を多く用いる．まず生
コーヒー豆を焙煎し，焙煎コーヒー豆を製造する．コーヒー飲料等の表示に関
する公正競争規約の定めるコーヒー規格下限値（5 g/100 g=焙煎コーヒー豆重量/
飲料重量）に対して，約 2.5倍の焙煎コーヒー豆量を利用する [49]．この焙煎コ
ーヒー豆を粉砕し，95℃の熱水で抽出液を得る．その後 25℃に冷却し，加工助
剤による吸着濾過工程を経る．ここで HHQ及びクロロゲン酸類の分子サイズの
違い（HHQ=約 0.6 nm/分子，クロロゲン酸類=約 1.47 nm/分子）に着目し，クロ
ロゲン酸類等よりも，小さな分子を選択的に吸着させることによって，HHQを
コーヒー抽出液から低減させている（特許第 3839831号 [50]）．その後，調合工
程及び殺菌工程を経て，HHQ低減コーヒー（缶コーヒー）を製造した．なお，
本研究で実施した臨床試験 1及び臨床試験 2のHHQ低減コーヒーはブラックコ
ーヒータイプであり，臨床試験 3 ではミルクコーヒータイプであった．ミルク
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コーヒータイプでは，調合工程において，牛乳，砂糖，脱脂粉乳，カゼイン Na，
香料，乳化剤及び甘味料（アセスルファム K）を添加して製造した． 
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第 2章 HHQ低減コーヒー中のクロロゲン酸類の血圧に対する有効性
（臨床試験 1） 
臨床試験 1 では，HHQ を低減したコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間継
続摂取が，正常高値及び軽症高血圧者の血圧に対する効果と安全性，加えてヒ
トの血管内皮機能に対する効果を検証した． 
  
第 1節 試験方法 
1. 被験者 
被験者は，試験開始時に 20 歳以上 65 歳以下の男女，高血圧治療ガイドライ
ン 2004（JSH2004）基準で正常高値者（収縮期血圧，SBP: 130～139 mmHgまた
は拡張期血圧，DBP: 85～89 mmHg）及び軽症高血圧者（SBP: 140～159 mmHg
または DBP: 90～99 mmHg）に該当し [51]，降圧薬による治療を受けてない者を
対象とし，重篤な肝，腎，心疾患，内分泌障害，代謝障害，糖尿病の罹患者，
妊娠の可能性のある女性，ヘビースモーカー(平均 21 本/day以上)，アルコール
多飲者（平均 30 g/day以上），カフェイン及びコーヒーに過敏症もしくはアレル
ギーを示す者，また担当医師が不適当と判断した者は除外した． 
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2. 試験の実施 
本試験は，その実施に関する全ての業務を Contract Research Organization 
(CRO) の株式会社 総合医科学研究所（豊中市）に委託した（CROによる試験
番号：KOCA-2005-7）．CROの適正な管理のもと，ランダム化二重盲検プラセボ
対照並行群間比較試験として，総医研クリニック（豊中市）にて実施された．
本試験のプロトコールは，試験開始前に総合医科学研究所及び総医研クリニッ
クの臨床試験受託に関する審査委員会の承認を受けた．本試験に参加した各被
験者には，担当医師が本試験の内容，性質，目的，考えられる危険性を書面で
十分に説明し，書面による同意を得た．本試験は試験責任医師の監督下におい
てヘルシンキ宣言 [52]の精神に則り，十分な配慮の基に実施した．  
 
3. 試験飲料 
コーヒー飲料から吸着処理により HHQ を低減したコーヒーを Active 飲料と
し，クロロゲン酸類と HHQ どちらも低減したコーヒーを Placebo 飲料とした
(Table 2-1)．試験飲料の形態は，日本でよく知られる缶コーヒー（184 ml）の形
態であり，外見上と風味について，Active飲料と Placebo飲料の差が認められな
いよう配慮して調整した．Active飲料中及び Placebo飲料中のクロロゲン酸類は，
それぞれ 299 mg/184 ml，0 mg/184 mlであった．血圧に影響すると考えられるカ
フェインは，Active飲料中 77 mg/184 mlで，Placebo飲料中 78 mg/184 mlであっ
た．またエネルギー量は，それぞれ 7 kcal/184 ml及び 7 kcal/184 mlであった． 
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Table 2-1. 各試験飲料の組成 
 
  
Active beverage Placebo beverage
Chlorogenic acids (mg/184 ml) 299 0
Hydroxyhydroquinone (mg/184 ml) 0.05 0.02
Caffeine (mg/184 ml) 77 78
Energy (kcal/184 ml) 7 7
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4. 試験プロトコール 
本試験は，ランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験法を用いた．
摂取前の Lead in period 4週間，試験飲料を摂取する Test period 12週間，摂取後
のWash out period 4週間を設けた(Figure 2-1)． Test periodで試験飲料の摂取開始
時を 0週目(0 wk)として，検査は，-4週目 (-4 wk)， -2週目 (-2 wk)， -1週目 (-1 
wk)， 0週目 (0 wk)， 4週目 (4 wk)， 8週目 (8 wk)， 10週目 (10 wk)， 12
週目 (12 wk)及び 16週目 (16 wk)に実施した．-1 wkの検査後，JSH2004に準拠
した血圧値の分類毎，また男女毎で層別無作為化法により被験者を 2 群に分け
た．被験者は Test periodの間，Active飲料もしくは Placebo飲料を 1日 1本摂取
した． 
被験者は試験期間中，暴飲暴食をせず，普段の食習慣を続けることとし，運
動習慣や喫煙習慣も変えないよう指導した．また血圧に影響を及ぼす薬剤，高
血圧を改善する食品及び試験飲料以外のコーヒーの摂取を禁止した．検査前日
は 21時までに夕食を済ませ，それ以後，検査が終了するまで水以外の飲食を禁
止した．検査当日は，検査が終了するまで禁煙とし，Test periodの間は検査終了
後，試験飲料を摂取させた． 
検査項目は，SBP，DBP，脈拍，身長，体重，血液学検査，血液生化学検査，
尿検査，虚血後の反応性充血による血管内皮機能評価及び問診とした．  
試験後の解析対象者として目標症例比は，日本における血圧の状況（2002） 
[53]から大きく偏ることのないよう，正常高値者と軽症高血圧者の比を 1:1及び
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男女比 1:1を目標とした．また目標症例数は，正常高値者 50例以上，軽症高血
圧者 50例以上とした．虚血後の反応性充血による血管内皮機能評価については，
被験者の中からランダムに抽出し 40例以上とした． 
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5. 血圧，脈拍の測定及び問診 
血圧の測定は，JSH2004に則り，被験者が来院後，少なくとも 10分間以上の
座位安静を保った後に，看護師が水銀血圧計を用いて測定した．血圧値は，熟
練した看護師が間隔をおいて複数回測定し，2回の安定した値（測定値の差が 5 
mmHg未満）からの平均値とした．脈拍は来院時に 1回測定した． 問診は，医
師が自覚症状，他覚所見の有無を診察した． 
 
6. 血管内皮機能の評価 
血管内皮機能の評価は，Higashiらの方法 [54]に準じ，-1 wk及び 12 wkに実
施した． 
被験者には仰臥位を取らせ，利き腕と対側の腕にカフ 3 つとストレンゲージ
を巻き，20 分間安静をとらせた後，はじめに安静時の前腕動脈血流量を 7 回以
上測定した． 
その後，上腕に巻いたカフに，200 mmHgまたは SBP+50 mmHgのいずれか高
い値で圧をかけ，正確に 5 分間駆血し，駆血開放後，前腕動脈血流量を 0 秒後
より 15秒間隔で 2分間測定した． 
測定器には，Plethysmograph EC6（D.E.Hokanson, Inc.）を使用した． 
これより血管内皮機能は，安静時前腕動脈血流量（ml/min/100 ml tissue)を原
則として 7 回の測定結果から 5 回のトリム平均値とし，駆血開放後の最大前腕
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動脈血流量（ml/min/100 ml tissue)から除した前腕動脈血流量変化率（FBF）で評
価した． 
この評価方法により，血管内皮機能が妥当に評価でき，FBF の増加は血管内
皮機能の改善を示す [54]． 
 
7. 血液学検査，血液生化学検査及び尿検査 
血液学検査，血液生化学検査及び尿検査は，0 wk，12 wk及び 16 wkに実施し
た．検査日に，被験者は 10分以上の座位安静の後，熟練した看護師が座位にて
採血を行った． 血液学検査項目として，白血球数，赤血球数，ヘモグロビン，
ヘマトクリット値，平均赤血球容積，平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素
濃度及び血小板数を測定した．血液生化学項目として，中性脂肪，総コレステ
ロール，HDL コレステロール，空腹時血糖，総ホモシステイン，アスパラギン
酸アミノトランスフェラーゼ，アラニンアミノトランスフェラーゼ，γ-グルタ
ミルトランスペプチダーゼ，アルカリフォスファターゼ，乳酸デヒドロゲナー
ゼ，総蛋白，アルブミン，尿酸，尿素窒素，クレアチニン，ナトリウム，クロ
ール，カリウム，カルシウム，マグネシウム，鉄，不飽和鉄結合能及びフェリ
チンを測定した． 
尿検査項目として，Na，K 及びクレアチニンを測定した．また定性的な測定
として，pH，蛋白，糖，潜血，ウロビリノーゲン及び比重を測定した．さらに，
Kawasakiらが開発したスポット尿を用いた 24 時間尿中 Na・K 排泄量の推定法
により，1 日あたりの Na 排泄量及び K 排泄量を推定した [55]． 
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全ての血液検査及び尿検査を，キシモトクリニカル・ラボラトリー・グルー
プ（苫小牧市）において実施した．  
 
8. 身長及び体重 
身長は-4 wk以前の予備検査時に測定した．体重は-4 wk，-1 wk，0 wk，4 wk，
8 wk，12 wk及び 16 wkに測定した．また体重と身長より Body mass index (BMI，
kg/m2)を算出した． 
 
9. 統計解析 
主要なエンドポイントは，正常高値及び軽症高血圧者に対し，HHQを低減し
たコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間継続摂取による，SBP 及び DBP の改
善とした． 
正常高値及び軽症高血圧者の分類に用いる SBPと DBPとして，それぞれ試験
飲料の摂取直前である-1 wk及び 0 wkの平均値を用いた．またその平均値をそ
れぞれ SBPと DBPの初期値とした．SBP及び DBPの改善を評価する統計解析
方法としては，線形混合モデルで初期値を共変量とした反復測定のある二元配
置分散分析（相関構造：Unstructured）とし，変数として 4 wk，8 wk，10 wk及
び 12 wk の実測値を用い，群の効果と，群と週の交互作用を評価することとし
た．各時点における改善の評価として，上記解析から得られる最小二乗平均と
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標準誤差から検定することとした．各群で初期値から各時点への変化は，Paired 
t-testにより検定することとした． 
また試験飲料摂取終了後における血圧（16 wk）の群間の効果について，初期
値を共変量とした二元配置分散分析を行った．軽症高血圧者のみで血圧の解析
も同様に行った． 
FBFの評価は，12 wkにおける群間の効果について-1 wkを共変量とした共分
散分析を行った．各群で初期値から各時点への変化は，Paired t-test により検定
することとした．血液学検査，血液生化学検査及び尿検査の評価は，12 wkにお
ける群間の効果について，0 wkを共変量とした共分散分析により行った．試験
飲料摂取終了後（16 wk）における群間の効果について，0 wkを共変量とした共
分散分析により行った．定量的な測定でない項目は上記統計解析を行なかった． 
脈拍，体重，BMI については，血圧の統計解析方法に準じて，線形混合モデ
ルで初期値を共変量とした反復測定のある二元配置分散分析（相関構造：
Unstructured）とし，群の効果と，群と週の交互作用を評価することとした．各
時点における改善の評価として，上記解析から得られる最小二乗平均と標準誤
差から検定することとした．各群で初期値から各時点への変化は，Paired t-test
により検定することとした． 
SBPと FBF及び脈圧と FBFの改善度の相関解析について，初期値から 12 wk
への変化量（Δ）を用い，ピアソンの相関係数の検定を行った．なお，脈圧は
SBPから DBPを引いた値とした． 
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いずれの項目も初期値について，群間有意差の検定は Student’s t-testを用い
た． 
データは平均値(standard mean of error, SEM)で示した．全ての検定は両側検定
で行い，p<0.05で有意レベルとした． 
統計計算は，SAS software release 8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC, USA)を用い
た． 
  
第 2節 結果 
1. 被験者背景 
インフォームドコンセントの得られた被験者 123 名が，本試験にエントリー
した．そのうち，試験途中にて 6名が来院不可能につき試験を中止した．1名が
膝を骨折し，来院不可能のため試験を中止した．また 1 名がコーヒーを飲まな
いと便秘になるという理由で試験を中止した．試験を完了した者のうち，プロ
トコール違反(利尿剤服用，高脂血症薬服用，試験飲料摂取率が 90%未満，来院
直前に食事摂取)が判明した 4名を除外した．また血圧値の分類において，初期
値が正常高値または軽症高血圧者ではなかった 11名（正常血圧者）を除外した． 
最終的に，解析対象者は 100名（Active group: 49名(女性: 26, 男性: 23)，Placebo 
group: 51名(女性: 27, 男性: 24)）となった． 
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解析対象者の年齢，身長，SBP，DBP，脈拍，体重，BMI，血液学項目，血液
生化学項目及び尿検査項目について，初期値を Table 2-2及び Table 2-3に示した．
いずれの項目について，初期値で群間有意差は認められなかった． 
Active groupは正常高値者が 20名(女性: 9, 男性: 11)，軽症高血圧者が 29名(女
性: 17, 男性: 12)より構成され，SBPは 140.4 (1.3) mmHgであり，DBPは 86.7 (0.8) 
mmHgであった． Placebo groupは正常高値者が 21名(女性: 12, 男性: 9)，軽症
高血圧者が 30名(女性: 15, 男性: 15)より構成され，SBPは 141.1 (1.2) mmHgで
あり，DBPは 87.2 (0.8) mmHgであった．  
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Table 2-2. 正常高値血圧者及び軽症高血圧者の初期背景（その 1） 
 
Active  Placebo  
n=49 n=51
n (female/male) 26/23 27/24
Age (y) 51.6 (1.4)    51.0 (1.5)    
Height (cm) 161.5 (1.4)    161.9 (1.1)    
SBP (mmHg) 140.4 (1.3)    141.1 (1.2)    
DBP (mmHg) 86.7 (0.8)    87.2 (0.8)    
Pulse rate (beat/min) 71.5 (0.9)    71.6 (0.9)    
Body weight (kg) 62.0 (1.6)    63.3 (1.6)    
BMI (kg/m2) 23.7 (0.4)    24.0 (0.4)    
Red blood cells (×10 4/ml) 459.1 (6.48)  461.7 (6.93)  
White blood cells (×10 3/ml) 4.97 (0.16) 5.34 (0.17)
Hemoglobin (g/dl) 14.3 (0.23)  14.2 (0.23)  
Hematocrit (%) 41.2 (0.58)  41.2 (0.60)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.1 (0.32)  30.8 (0.31)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (% 34.6 (0.12)  34.4 (0.14)  
Mean corpuscular volume (fl) 89.9 (0.80)  89.4 (0.73)  
Blood platelet  (×10 4/ml) 20.7 (0.70)  21.3 (0.63)  
Triglyceride (mg/dl) 118.3 (9.89)  129.8 (13.88)
Total cholesterol (mg/dl) 216.5 (5.90)  206.8 (5.59)  
HDL cholesterol (mg/dl) 67.0 (2.43)  63.4 (1.97)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4 (1.51)  93.7 (0.97)  
Total homocysteine (nmol/ml) 10.7 (0.35)  11.6 (0.86)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 21.9 (0.91)  21.9 (0.99)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 21.9 (2.12)  23.1 (2.11)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 30.0 (2.91)  30.0 (2.89)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 222.9 (7.75)  210.1 (8.92)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) 184.7 (4.79)  185.1 (3.40)  
Mean (SEM).
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass
index, HDL: high density lipoprotein.
There were no significant differences between Active and Placebo groups at
baseline of any items by Student's t-test.
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Table 2-3. 正常高値血圧者及び軽症高血圧者の初期背景（その 2） 
 
  
Active Placebo
n=49 n=51
Total protein (g/dl) 7.28 (0.05) 7.31 (0.04)
Albumin (g/dl) 4.59 (0.02) 4.60 (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.19 (0.21) 5.29 (0.20)
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.9 (0.49)  14.0 (0.39)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.90 (0.02) 0.89 (0.02)
Na (mEq/l) 142.1 (0.25)  142.4 (0.24)  
Cl (mEq/l) 102.4 (0.19)  102.4 (0.25)  
Ca (mg/dl) 9.18 (0.05) 9.19 (0.05)
Mg (mg/dl) 2.33 (0.02) 2.36 (0.02)
Fe (mg/dl) 111.9 (6.01)  102.3 (5.03)  
K (mEq/l) 4.08 (0.04) 4.14 (0.04)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 230.8 (10.32) 237.1 (10.44)
Ferritin (ng/ml) 104.8 (16.98) 130.7 (18.55)
Urinary Na (mEq/l) 141.6 (8.64)  142.0 (7.07)  
Urinary K (mEq/l) 40.7 (4.37)  40.3 (3.70)  
Urinary creatinine (mg/dl) 116.6 (7.96)  141.1 (11.53)
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 208.6 (8.80)  201.2 (9.36)  
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.1 (1.68)  43.8 (1.70)  
Mean (SEM).
There were no significant differences between Active and Placebo groups at
baseline of any items by Student's t-test.
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また解析対象者の FBFについて，初期値を Table 2-4に示した．初期値で群間
有意差は認められなかった． 
試験飲料の飲用率は，両群とも 99.5%以上であり，群間差は認められなかっ
た．喫煙者は Active groupで 49名中，6名であった．Placebo groupで 51名中，
7名であった． 
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Table 2-4. 虚血後反応性充血時の前腕動脈血流量変化率 
 
  
Baseline 12 wk Group
FBF (%) Active 569.7 (46.00) 830.7 (95.01) ** 0.129
Placebo 602.7 (53.25) 698.5 (71.68)
Mean (SEM) .
FBF: forearm arterial blood flow.
** : p<0.01 by paired t-test between baseline and 12 wk in each group.
n: Active=19, Placebo=23.
Group represents p value of group effect by ANCOVA
(covariate=baseline value).
No significant difference was found between the Active and Placebo
groups at baseline values by the Student's t-test.
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2. 収縮期血圧及び拡張期血圧の変化 
Test periodにおけるSBP及びDBPの変動をFigure 2-2に示す．SBPのTest period
における変動について，Active groupで，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び
12 wkは，それぞれ 140.4 (1.3) mmHg，135.5 (1.5) mmHg，135.6 (1.5) mmHg，135.9 
(1.6) mmHg及び 135.6 (1.5) mmHgであり，4 wk以降，初期値から有意に低下し
た状態で推移した．SBPの Placebo groupで，初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wk
は，それぞれ 141.1 (1.2) mmHg，137.8 (1.6) mmHg，138.0 (1.8) mmHg，140.7 (1.4) 
mmHg及び 139.6 (1.5) mmHgであった．その結果，初期値を共変量とした反復
測定のある二元配置分散分析より，Active group は Placebo group に対し，Test 
periodを通じて有意な群間差が認められた(p=0.044)．また各時点における最小二
乗平均と標準誤差からの検定では，10 wkにおいて，Active groupは Placebo group
に対して有意な低値を示した(p=0.022)． 
DBPの Test periodにおける変動について，Active groupで，DBPの初期，4 wk，
8 wk，10 wk及び 12 wkは，それぞれ 86.7 (0.8) mmHg，84.9 (1.0) mmHg，85.2 (1.0) 
mmHg，83.4 (1.0) mmHg及び 84.0 (1.0) mmHgであり，10 wk及び 12 wkで，初
期値から有意に低下した．DBPの Placebo groupで，初期，4 wk，8 wk，10 wk
及び 12 wkは，それぞれ 87.2 (0.8) mmHg，85.9 (0.9) mmHg，86.2 (0.9) mmHg，
86.5 (1.0) mmHg及び 86.2 (1.0) mmHgであった．しかし，初期値を共変量とした
反復測定のある二元配置分散分析で，Active groupの Placebo groupに対する群間
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差は認められず，強い傾向にとどまった(p=0.059)．各時点における検定の 10 wk
で，Active groupは Placebo groupに対して有意な低値を示した(p=0.038)． 
試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP及び DBPのいずれ
の項目も群間差は認められなかった（data not shown）． 
脈拍の変動において，Test period及びWash out period（16 wk）で群間差は認
められなかった（data not shown）． 
軽症高血圧者のみの血圧の変動を Figure 2-3に示す．Active group（29名）で
は，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkは，それぞれ 145.7 (1.3) mmHg，
138.9 (2.0) mmHg，137.3 (2.2) mmHg，139.5 (2.2) mmHg及び 136.2 (2.2) mmHgで
あり，初期値から 6～10 mmHg程度，有意に低下した．Placebo group (30名)で
は，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkにおいて，それぞれ 146.4 (1.1) 
mmHg，143.1 (1.9) mmHg，144.5 (2.1) mmHg，146.0 (1.6) mmHg及び 144.3 (2.0) 
mmHgであった．これより Active groupは Placebo groupに対し，Test periodを通
じて統計学的に有意な群間差を示した(p=0.004)．さらに DBPについても，軽症
高血圧者で Active group は，8 wk 以降に初期より有意に低下し，また Placebo 
groupに対し，統計学的に有意な群間差を示した(p=0.014)． 
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3. 血管内皮機能の評価 
FBFの変化を Table 2-4に示した．この測定は，ランダムに解析対象者の一部
を抽出し，Active groupは 19名(女性: 9, 男性: 10)，Placebo groupは 23名(女性: 13, 
男性: 10)で行った．Active group において，FBF は 569.7 (46.0) ％から，830.7 
(95.0) ％へ 12週間で有意に増加した．Placebo groupでは群内の有意差は認めら
れなかった．群間比較での有意差は認められなかった． 
この測定より得られた血管内皮機能における効果（Baselineから 12 wk にお
ける変化量）と SBPの変化（Baselineから 12 wk における変化量）及び血管内
皮機能における効果と脈圧の変化（Baselineから 12 wk における変化量）の関係
を Figure 2-4に示す． 
血管内皮機能における効果と SBPの変化の関係において，Active groupのみ，
負の相関傾向が認められた(r=-0.406, p=0.085)．また血管内皮機能における効果
と脈圧の変化の関係において，Active groupのみ，有意な負の相関が認められた
(r=-0.465, p=0.045)． 
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Figure 2-4. 血管内皮機能改善効果，収縮期血圧の改善効果及び脈圧の改善効果
の関係 
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4. 体重及び BMIの変化 
体重及び BMIの変化を Table 2-5に示す．Test periodにおいて，いずれの項目
も，群間の有意差は認められなかった．各時点における検定において，BMI の
12 wkで群間の有意差が認められた．いずれの項目も Active group及び Placebo 
groupで，8 wk，12 wkに初期値に対する有意な増加が認められた．Wash out period
（16 wk）において，群間の有意差は認められなかった． 
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Table 2-5. 体重及び BMIの変化 
 
  
Active p c) Placebo p c)
Body weight (kg) 4 wk 61.9 (1.6) 63.4 (1.6) 0.377
8 wk 62.5 (1.6) ** 64.0 (1.6) *** 0.514
12 wk 62.7 (1.6) *** 64.6 (1.6) *** 0.050
Groupa) p 0.166
16 wk 62.6 (1.6) 64.4 (1.6)
Groupb) p 0.217
BMI (kg/m2) 4 wk 23.6 (0.5) 24.1 (0.4) 0.390
8 wk 23.9 (0.5) ** 24.3 (0.4) *** 0.524
12 wk 24.0 (0.4) *** 24.5 (0.4) *** 0.047
Groupa) p 0.167
16 wk 23.9 (0.5) 24.4 (0.4)
Groupb) p 0.260
BMI: Body mass index.
Mean (SEM).
Groupb) represents p value of group effect by ANCOVA
(covariate=baseline value, variable=16 wk).
pc) : ***; p<0.001, **; p<0.01 from baseline by paired t-test.
n: Active=49, Placebo=51.
Statistical multiplicity between Body weight and BMI was not adjusted.
Groupa) represents p value of group effect by repeated-measures ANCOVA (covariate=baseline
value, variable=4 wk, 8 wk, 12 wk).
p of estimated difference represents comparison between the Active and Placebo groups using
adjusted least-square means and standard errors.
p of estimated
difference
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5. 血液学検査，血液生化学及び尿検査 
血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査の 12 wk及び 16 wkでの変化を，
それぞれ Table 2-6及び Table 2-7に示す．Uric acid及び Serum creatinineの Test 
periodにおいて，12 wkで群間の有意差が認められた（Table 3-6）．その他のいず
れの項目において，有意な変動は認められなかった． 
定性的測定である尿検査の pH，蛋白，糖，潜血，ウロビリノーゲン及び比重
について，臨床上問題となる所見は認められなかった(data not shown)． 
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Table 2-6. 12週目における血液検査項目及び尿検査項目の変化 
 
 
Active     Placebo Group
n=49     n=51 p
Red blood cells (×10 4/ml) 462.6 (6.83)  465.2 (7.12)  0.983
White blood cells (×10 3/ml) 4.76 (0.19) 5.08 (0.19) 0.974
Hemoglobin (g/dl) 14.5 (0.23)  14.4 (0.24)  0.745
Hematocrit (%) 43.5 (0.60)  43.4 (0.63)  0.978
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.3 (0.34)  31.0 (0.31)  0.919
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.2 (0.15)  33.2 (0.14)  0.606
Mean corpuscular volume (fl) 94.3 (0.85)  93.6 (0.73)  0.498
Blood platelet  (×10 4/ml) 21.5 (0.66)  22.7 (0.63)  0.179
Triglyceride (mg/dl) 100.8 (6.67)  126.2 (12.00) 0.090
Total cholesterol (mg/dl) 220.9 (5.69)  210.7 (5.09)  0.533
HDL cholesterol (mg/dl) 65.9 (2.30)  62.6 (1.93)  0.915
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4 (1.31)  95.1 (0.89)  0.282
Total homocysteine (nmol/ml) 12.0 (0.48)  12.5 (0.90)  0.379
Aspartate aminotransferase (IU/l) 23.0 (1.17)  22.6 (1.13)  0.747
Alanine aminotransferase (IU/l) 23.8 (2.45)  24.0 (2.17)  0.594
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 36.2 (5.19)  34.0 (3.91)  0.572
Alkaline phosphatase (IU/l) 226.6 (7.78)  214.2 (8.95)  0.911
Lactate dehydrogenase (IU/l) 186.6 (4.32)  187.3 (4.23)  0.903
Total protein (g/dl) 7.30 (0.05) 7.38 (0.05) 0.295
Albumin (g/dl) 4.47 (0.03) 4.50 (0.03) 0.467
Uric acid (mg/dl) 5.03 (0.20) 5.35 (0.21) 0.028
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.85 (0.43) 14.26 (0.37) 0.427
Serum creatinine (mg/dl) 0.87 (0.02) 0.91 (0.02) 0.024
Na (mEq/l) 143.3 (0.28)  143.2 (0.30)  0.304
Cl (mEq/l) 103.0 (0.21)  102.5 (0.24)  0.152
Ca (mg/dl) 9.18 (0.05) 9.18 (0.05) 0.897
Mg (mg/dl) 2.29 (0.02) 2.32 (0.02) 0.979
Fe (mg/dl) 107.5 (6.40)  107.2 (5.82)  0.747
K (mEq/l) 4.03 (0.05) 4.01 (0.04) 0.455
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 231.5 (10.09) 230.2 (9.54)  0.603
Ferritin (ng/ml) 103.8 (15.26) 130.3 (18.16) 0.669
Urinary Na (mEq/l) 123.4 (8.23)  112.8 (6.04)  0.284
Urinary K (mEq/l) 33.8 (2.83)  33.9 (3.23)  0.951
Urinary creatinine (mg/dl) 116.5 (8.27)  110.2 (8.87)  0.121
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 191.0 (7.61)  193.7 (6.60)  0.657
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 43.5 (1.73)  44.4 (1.36)  0.577
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.
Group represents p value of group effect by ANCOVA(covariate=base line value,variable=12 wk)
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Table 2-7. 16週目における血液検査項目及び尿検査項目の変化 
 
 
Active   Placebo Group
n=49   n=51 p
Red blood cells (×10 4/ml) 459.7 (7.32)  457.8 (7.11)  0.246
White blood cells (×10 3/ml) 5.13 (0.18) 5.52 (0.19) 0.655
Hemoglobin (g/dl) 14.5 (0.24)  14.4 (0.23)  0.511
Hematocrit (%) 42.8 (0.63)  42.3 (0.60)  0.217
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.7 (0.34)  31.5 (0.32)  0.298
Mean corpuscular hemoglobin concentration (% 33.9 (0.13)  33.9 (0.15)  0.172
Mean corpuscular volume (fl) 93.5 (0.88)  92.8 (0.73)  0.467
Blood platelet  (×10 4/ml) 21.2 (0.70)  22.2 (0.58)  0.341
Triglyceride (mg/dl) 108.1 (8.79)  117.0 (16.23) 0.862
Total cholesterol (mg/dl) 223.1 (5.13)  215.9 (4.72)  0.985
HDL cholesterol (mg/dl) 66.7 (2.40)  63.4 (1.85)  0.908
Fasting blood sugar (mg/dl) 91.0 (1.27)  92.8 (1.13)  0.064
Total homocysteine (nmol/ml) 12.9 (0.52)  13.7 (0.89)  0.694
Aspartate aminotransferase (IU/l) 22.9 (1.16)  23.0 (1.08)  0.880
Alanine aminotransferase (IU/l) 25.1 (2.29)  26.2 (2.27)  0.954
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 32.1 (3.74)  32.7 (3.58)  0.805
Alkaline phosphatase (IU/l) 229.0 (7.85)  215.5 (8.94)  0.718
Lactate dehydrogenase (IU/l) 177.5 (4.37)  180.4 (3.57)  0.427
Total protein (g/dl) 7.42 (0.06) 7.45 (0.04) 0.807
Albumin (g/dl) 4.55 (0.03) 4.55 (0.02) 0.829
Uric acid (mg/dl) 4.38 (0.20) 4.57 (0.22) 0.447
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.39 (0.38) 13.66 (0.43) 0.638
Serum creatinine (mg/dl) 0.88 (0.02) 0.89 (0.02) 0.163
Na (mEq/l) 141.4 (0.28)  141.6 (0.29)  0.980
Cl (mEq/l) 102.4 (0.28)  102.4 (0.25)  0.796
Ca (mg/dl) 9.30 (0.05) 9.23 (0.04) 0.113
Mg (mg/dl) 2.31 (0.03) 2.30 (0.02) 0.333
Fe (mg/dl) 119.3 (6.66)  109.4 (5.78)  0.471
K (mEq/l) 4.02 (0.05) 3.97 (0.03) 0.165
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 253.2 (9.09)  253.4 (9.27)  0.665
Ferritin (ng/ml) 108.1 (16.58) 134.0 (20.08) 0.898
Urinary Na (mEq/l) 117.0 (7.8)    120.6 (6.82)  0.734
Urinary K (mEq/l) 34.3 (2.81)  31.1 (2.24)  0.347
Urinary creatinine (mg/dl) 104.8 (6.59)  110.2 (7.74)  0.735
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 192.6 (6.33)  198.4 (6.75)  0.437
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.2 (1.41)  43.5 (1.27)  0.454
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.
Group represents p value of group effect by ANCOVA(covariate=base line value,variable=16 wk).
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6. 有害事象 
試験期間中の医師の問診で，クロロゲン酸類の摂取が原因と疑われる有害な
副作用は認められなかった．また SBP，DBP，その他の臨床検査値における個
人の変動において，臨床上問題となる変化は認められなかった． 
 
第 3節 考察 
 
本試験は，HHQ を低減したコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間の継続摂
取が，正常高値ならびに軽症高血圧者の血圧に及ぼす影響を検証した．その結
果，Active groupの SBPは Active飲料の摂取を開始して 4 wkでおよそ 5 mmHg
低下し，統計学的に有意に低下することが明らかになった（Figure 2-2）．その降
圧効果は，4 wk以降にほぼ一定に継続され，Placebo groupと比較した場合，Test 
periodを通じて有意な群間差を示した．Active groupの DBPも同様に，10 wk及
び12 wkで初期値より有意に低下した．また10 wkでActive groupはPlacebo group
に対して有意な低値を示した．以上のことから，HHQを低減したコーヒー中の
クロロゲン酸類の 12週間の継続摂取は，正常高値ならびに軽症高血圧者の血圧
を改善させると考えられた． 
軽症高血圧者のみの解析（Figure 2-3）において， Active groupの SBPは Placebo 
groupに対し，Test periodを通じて統計学的に有意な群間差を示した(p=0.004)．
さらに DBPについても Active groupは Placebo groupに対し，統計学的に有意
な群間差を示した(p=0.014)．以上より軽症高血圧者のみで解析を行った結果，
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降圧効果は，解析対象者全員の場合より顕著に認められ，HHQを低減したコー
ヒー中のクロロゲン酸類の降圧効果が明確に示された． 
なお，正常高値血圧者だけの解析では，統計学的に有意な差は認められなか
った．これは，初期の SBPが Active groupで 132.8 (1.0) mmHg，Placebo groupで
133.5 (0.8) mmHgと，ほぼ正常血圧に近かったことが要因と推察した． 
本研究で評価したクロロゲン酸類を含有し HHQを低減したコーヒーは，穏や
かな降圧作用を示すことから，毎日の生活の中で食品として摂取することは，
血圧が気になる成人の，ひとつの食事療法として有用であろう． 
血管の内皮細胞は，血流に直接接し，血流による shear stressにさらされる．
内皮細胞は，shear stressや transmit signalsの変化を認識して，その細胞形態，細
胞機能及び遺伝子発現に変化を引き起こすことが報告されている [56]．このこ
とにより内皮細胞は，血管壁の緊張性を調節し，血液の循環を中心とした生体
の恒常性維持に重要な役割を担っていると考えられる [57]．この内皮細胞の障
害は，動脈硬化の初期変化と言われている [58]．これらのことから，血液の循
環に密接な関係のある内皮細胞の機能，すなわち血管内皮機能を良好な状態に
保つことは重要であると考えられる． 
本試験では，本コーヒーの摂取が血管内皮機能に及ぼす影響も検討した．そ
の結果，Active groupのみに，初期より有意な血流量変化の増加が認められ（Table 
2-4），HHQ を低減したコーヒー中のクロロゲン酸類には血管内皮機能の改善効
果があるものと推察された． 
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血管内皮機能と血圧の関係について，Huang らは，endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS)機能欠損マウスで，血圧が上昇したと報告している [59]．また
Framingham Studyの被験者 2883名を用いた疫学調査で，血管内皮機能の低下と
SBP の上昇に有意な関連性が認められたと報告されている [60]．これらのこと
から，血管内皮機能と血圧に密接な関係があると考えられる．さらに Ceravolo
らは，262 名の被験者を用いて，血管内皮機能の低下は SBP の上昇よりも脈圧
の増加に顕著な関連性があることを示した．また脈圧の増加は DBPの低下より
も SBPの増加に有意な起因性を示したと報告している [61]．これは血管内皮機
能，脈圧及び SBPは密接な関係にあると考えられる． 
本試験の解析でも，血管内皮機能の改善効果と SBPの変化は相関する傾向が
認められ，血管内皮機能の改善効果と脈圧の変化の関係に有意な負の相関が認
められた．このことは，Ceravoloらの結果を支持し，血管内皮機能の改善と降圧
効果及び脈圧の改善に関連性があるものと示唆された． 
以上のことより，本試験で認められたクロロゲン酸類の降圧効果について，
そのメカニズムのひとつとして血管内皮機能の改善が考えられ，これにより降
圧効果が発現したと推察された． 
安全性の評価項目においては，Test period及びWash out periodの脈拍，体重，
血液学検査項目，血液生化学検査項目及び尿検査項目において，Active groupは
Placebo group と比較して，検査基準値内の軽微な変化が２項目で認められたも
のの，臨床上問題となる変化は認められなかった．また医師の問診で，クロロ
ゲン酸類の摂取に起因する有害な副作用は認められなかった． 
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以上のことより，HHQを低減したコーヒー中のクロロゲン酸類は，血圧が気
になる成人の食事療法の一手段として安全に摂取できるものであると示され
た．  
  
第 4節 結論 
 
クロロゲン酸類を含有し，HHQを低減したコーヒー(185 ml/day)の 12週間継
続摂取により，正常高値者並びに軽症高血圧者から構成される Active group 
(n=49)の収縮期血圧が，Placebo group (n=51)に対し有意に低下した．また Active 
groupの血管内皮機能が，初期より有意に改善した．さらに Active groupには，
血管内皮機能改善効果と降圧効果に関連性があると推察された． 
安全性の検討において，クロロゲン酸類の摂取に起因する有害な副作用は認
められなかった． 
以上より，クロロゲン酸類を含有し，HHQを低減したコーヒーは安全に飲用
でき，血管内皮機能を改善し，高血圧を改善する効果を有すると考えられた． 
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第 3章 コーヒーに含まれる HHQ含有量が血圧に及ぼす影響
（臨床試験 2） 
臨床試験 2では，正常高値及び軽症高血圧者を用いて 12週間継続摂取試験を
実施し，一般的なコーヒーに含まれる HHQ含有量が，クロロゲン酸類の血圧改
善効果に対する効果を検証した． 
 
第 1節 試験方法 
1. 試験の実施及び被験者 
試験の実施及び被験者は，第 2章で記した HHQ低減コーヒー中のクロロゲン
酸類の血圧に対する有効性の臨床試験（臨床試験 1）と同一であり，詳細を省い
た．なお本試験は，CROによる試験番号（KOCB-2005-7）として実施された． 
2. 試験飲料 
試験飲料は，一般的に飲用されている市販品相当のコーヒーから HHQを低減
し，クロロゲン酸類を含有するコーヒーを Active飲料とし，HHQ及びクロロゲ
ン酸類を含有するコーヒーを Control飲料とした(Table 3-1)．試験飲料の形態は，
日本でよく知られる缶コーヒー(184 ml)の形態であり，外見上と風味について，
Active 飲料と Control 飲料の差が認められないよう配慮して調製した．Active，
Control両飲料中のクロロゲン酸類は 299 mg/184 mlであった．血圧に影響すると
考えられる HHQの量は Active飲料中 0.05 mg/184 ml，Control飲料中 1.69 mg/184 
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ml であり，カフェインの量は，Active 飲料中 77 mg/184 ml，Control 飲料中 75 
mg/184 mlであった．またエネルギー量は Active飲料が 29.3 kJ (7 kcal)/184 ml，
Control飲料が 37.7 kJ (9 kcal)/184 mlであった． 
  
 
Table 3-1. 各試験飲料の組成 
 
 
  
Active beverage Control beverage
Chlorogenic acids (mg/184 ml) 299 299
Hydroxyhydroquinone (mg/184 ml) 0.05 1.69
Caffeine (mg/184 ml) 77 75
Energy (kJ/184 ml) 29.3 37.7
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3. 試験プロトコール及び検査項目 
本試験の試験プロトコール及び検査項目（血圧，脈拍数，問診，血液学検査
項目，血液生化学項目，尿検査，身長及び体重）は，第 2章で記した HHQ低減
コーヒー中のクロロゲン酸類の血圧に対する有効性の臨床試験（臨床試験 1）と
同一であり，詳細を省いた．ただし 1 点のみ異なる部分として，臨床試験 1 で
は，HHQ 及びクロロゲン酸類を低減した Placebo 飲料を用いたが，本試験では
その代わりに，HHQ 及びクロロゲン酸類を含有する，いわゆる一般コーヒー
（Control飲料）を用いた（Figure 3-1）． 
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4. 統計解析 
主要なエンドポイントは，正常高値及び軽症高血圧者に対し，HHQを低減し
たコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間継続摂取による，SBP 及び DBP の改
善とした． 
一般に血圧は被験者内の日内, 日間変動が比較的大きいために, 解析に用い
る初期値として 1 時点のみのデータを用いるのは不適当と考えられ，試験飲料
の摂取直前である-1 wk及び 0 wkの平均値を SBP及び DBPの初期値とした．ま
たこの初期値を正常高値及び軽症高血圧者の分類に用いた．SBP及び DBPの改
善を評価する統計解析方法としては，線形混合モデルで初期値を共変量とした
反復測定のある二元配置分散分析（相関構造：Unstructured）とし，臨床試験 1
の解析方法に準じた．その他の測定項目の統計解析も，臨床試験 1 の解析方法
に準じ，詳細は省いた．また SBP及び DBPの評価について，軽症高血圧者のみ
での層別解析及びランダム化割付後の全ての被験者について解析
（intention-to-treat解析）を行った．これは血圧がより高いヒトでの有効性に興味
があったことと，臨床試験において intention-to-treat 解析が重要であったためで
ある．軽症高血圧者のみでの層別で，群間に偏りがないことを仮定している．
データは平均値(standard mean of error, SEM)で示した．全ての検定は両側検定で
行い，p<0.05 で有意レベルとした．データ解析方法は，試験から独立した機関
の統計家により確認された． 
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統計解析は，SAS software release 8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC, USA)を用い
た． 
  
第 2節 結果 
1. 被験者背景 
本試験にはインフォームドコンセントを得られた被験者 122 名がエントリー
した．そのうち，試験途中にて 3名が来院不可能につき試験を中止し，1名が試
験飲料の継続摂取が不可能であるとの本人の申し出により試験を中止した．ま
た 1 名が除外条件（脳血管障害の症候あり）に該当したため試験を中止した．
試験を完了した者のうち，プロトコールから逸脱した 2名（試験開始日の TG値
が高値を示した 1名，飲酒過多であった 1名），初期値において正常血圧値を示
した 16名及び中等症高血圧値を示した 1名を除外した． 
最終的に，解析対象者は 98名〔Active群: 51名(女性: 29, 男性: 22)，Control
群: 47名(女性: 28, 男性: 19)〕となった．Active群は正常高値血圧者が 22名(女
性: 12, 男性: 10)，軽症高血圧者が 29 名(女性: 17, 男性: 12)より構成された．
Control群は正常高値血圧者が 16名(女性: 11, 男性: 5)，軽症高血圧者が 31名(女
性: 17, 男性: 14)より構成された． 
解析対象者の年齢，身長，SBP，DBP，脈拍数，体重，BMI，血液学項目，血
液生化学項目及び尿検査項目について，初期値を Table 3-2及び Table 3-3に示し
た． 
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Active群の SBP及び DBPは，それぞれ 139.8 (1.2) mmHg及び 88.2 (0.8) mmHg
であった．Control群のSBP及びDBPは，それぞれ 140.6 (1.0) mmHg及び 88.2 (0.6) 
mmHg であった．いずれの項目についても初期値で群間有意差は認められなか
った． 
試験飲料の飲用率は，両群とも 95％以上であり，群間差は認められなかった． 
同じく，軽症高血圧者のみでの初期値を Table 3-4及び Table 3-5に示した．総
コレステロール値を除く，すべての項目において初期値に群間有意差は認めら
れなかった． 
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Table 3-2. 正常高値血圧者及び軽症高血圧者の初期背景（その 1） 
 
Active Control
n=51 n=47
n (female/male) 29/22 28/19
Age (y) 51.4  (1.3)  51.6  (1.3)  
Height (cm) 161.5  (1.2)  160.8  (1.1)  
SBP (mmHg) 139.8  (1.2)  140.6  (1.0)  
DBP (mmHg) 88.2  (0.8)  88.2  (0.6)  
Pulse rate (beat/min) 73.7  (1.1)  71.9  (1.2)  
Body weight (kg) 64.5  (1.5)  62.7  (1.7)  
BMI (kg/m2) 24.7  (0.5)  24.2  (0.5)  
Red blood cells (×10 4/µl) 463.4  (5.5)  454.2  (5.2)  
White blood cells (×10 3/µl) 5.4  (0.2)  5.5  (0.3)  
Hemoglobin (g/dl) 14.2  (0.2)  13.9  (0.2)  
Hematocrit (%) 41.9  (0.5)  41.0  (0.6)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 30.8  (0.3)  30.6  (0.3)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 34.0  (0.1)  33.9  (0.2)  
Mean corpuscular volume (fl) 90.6  (0.7)  90.3  (0.8)  
Blood platelet  (×10 4/µl) 22.0  (0.8)  20.8  (0.7)  
Triglyceride (mg/dl) 131.6  (10.3) 116.8  (10.2)
Total cholesterol (mg/dl) 219.8  (5.8)  210.1  (3.8)  
HDL cholesterol (mg/dl) 60.3  (1.8)  63.1  (2.1)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 93.4  (1.2)  92.5  (1.0)  
Total homocysteine (nmol/ml) 10.9  (0.4)  11.1  (0.4)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 22.7  (1.3)  20.8  (0.8)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 24.1  (2.3)  20.2  (2.1)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 36.7  (3.6)  31.9  (4.4)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 220.4  (9.0)  221.1  (9.4)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) 183.8  (4.6)  180.4  (3.7)  
Mean (SEM).
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass index, HDL: high
density lipoprotein.
There were no significant differences between Active and Control groups at baseline of any items
by Student's t-test.
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Table 3-3. 正常高値血圧者及び軽症高血圧者の初期背景（その 2） 
 
 
  
Active Control
n=51 n=47
Total protein (g/dl) 7.3  (0.04) 7.3  (0.04)
Albumin (g/dl) 4.6  (0.03) 4.6  (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.2  (0.2)  5.2  (0.2)  
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.9  (0.5)  14.5  (0.5)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02)
Na (mEq/l) 142.6  (0.2)  142.5  (0.2)  
Cl (mEq/l) 102.7  (0.3)  102.9  (0.3)  
Ca (mg/dl) 9.2  (0.05) 9.2  (0.04)
Mg (mg/dl) 2.4  (0.02) 2.4  (0.02)
Fe (µg/dl) 100.4  (4.5)  101.4  (5.9)  
K (mEq/l) 4.1  (0.05) 4.1  (0.05)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 234.3  (8.3)  232.0  (9.0)  
Ferritin (ng/ml) 123.7  (14.2) 123.8  (21.5)
Urinary Na (mEq/l) 150.6  (7.8)  158.9  (8.9)  
Urinary K (mEq/l) 36.5  (2.6)  37.5  (2.5)  
Urinary creatinine (mg/dl) 143.3  (9.8)  134.2  (9.8)  
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 197.4  (7.9)  200.2  (6.8)  
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 41.1  (1.3)  42.1  (1.1)  
Mean (SEM).
There were no significant differences between Active and Control groups at baseline of any items
by Student's t-test.
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Table 3-4. 軽症高血圧者の初期背景（その 1） 
 
 
Active Control
n=29 n=31
n (female/male) 17/12 17/14
Age (y) 53.6  (1.7)  51.0  (1.7)  
Height (cm) 160.7  (1.6)  161.7  (1.5)  
SBP (mmHg) 144.7  (1.4)  143.5  (1.1)  
DBP (mmHg) 90.5  (1.1)  89.9  (0.7)  
Pulse rate (beat/min) 74.3  (1.7)  72.4  (1.4)  
Body weight (kg) 65.2  (1.8)  63.2  (2.4)  
BMI (kg/m2) 25.2  (0.6)  24.0  (0.7)  
Red blood cells (×10 4/µl) 459.8  (7.1)  456.2  (7.1)  
White blood cells (×10 3/µl) 5.3  (0.3)  5.3  (0.3)  
Hemoglobin (g/dl) 14.0  (0.3)  14.0  (0.3)  
Hematocrit (%) 41.4  (0.6)  41.2  (0.7)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 30.5  (0.4)  30.7  (0.4)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.8  (0.2)  34.0  (0.2)  
Mean corpuscular volume (fl) 90.3  (0.9)  90.3  (1.0)  
Blood platelet  (×10 4/µl) 23.1  (1.0)  20.5  (1.0)  
Triglyceride (mg/dl) 142.1  (14.3) 113.0  (12.6)
Total cholesterol (mg/dl) 223.2  (7.9)  205.0  (4.3)  #
HDL cholesterol (mg/dl) 61.4  (2.5)  64.0  (2.9)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 93.5  (1.7)  91.4  (1.1)  
Total homocysteine (nmol/ml) 11.4  (0.5)  11.2  (0.5)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 25.0  (2.1)  21.6  (1.0)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 27.4  (3.8)  22.1  (3.0)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 39.9  (5.2)  35.7  (6.1)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 212.9  (12.4) 217.5  (12.1)
Lactate dehydrogenase (IU/l) 189.3  (6.5)  181.7  (4.7)  
Mean (SEM).
# ; p<0.05 between Active and Control groups at baseline by Student's t-test.
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass index, HDL: high
density lipoprotein.
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Table 3-5. 軽症高血圧者の初期背景（その 2） 
 
 
  
Active Control
N=29 N=31
Total protein (g/dl) 7.4  (0.06) 7.3  (0.05)
Albumin (g/dl) 4.6  (0.04) 4.6  (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.3  (0.3)  5.4  (0.2)  
Blood urea nitrogen (mg/dl) 14.2  (0.5)  14.6  (0.7)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02)
Na (mEq/l) 142.5  (0.2)  142.5  (0.3)  
Cl (mEq/l) 102.4  (0.4)  102.7  (0.3)  
Ca (mg/dl) 9.3  (0.08) 9.2  (0.06)
Mg (mg/dl) 2.4  (0.03) 2.4  (0.02)
Fe (µg/dl) 104.2  (6.4)  104.7  (7.9)  
K (mEq/l) 4.1  (0.08) 4.1  (0.06)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 233.7  (12.4) 232.8  (11.8)
Ferritin (ng/ml) 117.5  (16.0) 145.1  (30.6)
Urinary Na (mEq/l) 143.1  (10.7) 145.6  (10.8)
Urinary K (mEq/l) 33.2  (3.2)  36.3  (3.5)  
Urinary creatinine (mg/dl) 134.6  (14.0) 135.0  (12.7)
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 198.6  (10.2) 192.2  (6.5)  
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 40.5  (1.7)  41.4  (1.2)  
Mean (SEM).
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2. 収縮期血圧及び拡張期血圧の変化 
正常高値及び軽症高血圧者からなる全解析対象者におけるSBP及びDBPの変
動を Figure 3-2に示す． 
Test periodにおける SBPの測定値より，線形混合モデルを用い，初期値を共
変量とした反復測定のある二元配置分散分析より，両群の予測平均値の差
（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-4.2 mmHg 〔95% 
confidence interval (95%CI), -7.2; -1.3〕，-1.8 mmHg (95%CI, -5.2; 1.6)，-2.6 mmHg 
(95%CI, -6.2; 0.9)及び 3.4 mmHg (95%CI, -7.3; 0.5)であった．その結果，Active 群
の SBP は Control 群に対し，Test period を通じて有意な群間差が認められた
(p=0.031)． 
また各時点における最小二乗平均と標準誤差からの検定では，4 wkにおいて，
Active群は Control群に対して有意な低値を示した(p<0.01)． 
Test periodにおける DBPの測定値より，線形混合モデルを用い，初期値を共
変量とした反復測定のある二元配置分散分析より，両群の予測平均値の差
（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-1.3 mmHg (95%CI, 
-3.4; 0.7)，-1.2 mmHg (95%CI, -3.3; 1.0)，-1.8 mmHg (95%CI, -4.3; 0.7)及び 1.4 
mmHg (95%CI, -3.8; 1.1)であった．その結果，DBPは Active 群と Control群の間
で，Test periodを通じて有意な群間差は認められなかった(p=0.092)． 
試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP，DBP，いずれの
項目も群間差は認められなかった（data not shown）． 
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さらに軽症高血圧者のみの層別解析を行った(Figure 3-3)．Test periodにおける
SBPの，両群の予測平均値の差（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び
12 wkで，それぞれ-4.8 mmHg (95%CI, -8.8; -0.8)，-3.7 mmHg (95%CI, -8.1; 0.7)，
-4.0 mmHg (95%CI, -8.3; 0.4)及び 5.7 mmHg (95%CI, -10.8; -0.6)であった．その結
果，Active 群の SBPは Control群に対し，Test periodを通じて有意な群間差が認
められた(p=0.013)． 
また各時点における最小二乗平均と標準誤差からの検定では，4 wk及び 12 wk
において，Active群は Control群に対して有意な低値を示した(p<0.05)． 
Test periodにおける DBPの，両群の予測平均値の差（Active－Control）は，4 
wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-1.9 mmHg (95%CI, -4.4; 0.6)，-2.3 mmHg 
(95%CI, -5.3; 0.7)，-4.0 mmHg (95%CI, -7.0; -0.9)及び 2.8 mmHg (95%CI, -6.0; 0.3)
であった．その結果，DBPは Active 群と Control群の間で，Test periodを通じて
有意な群間差が認められた(p=0.015)． 
また各時点における最小二乗平均と標準誤差からの検定では，10 wk におい
て，Active群は，Control群に対して有意な低値を示した(p<0.05)． 
試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP，DBPいずれの項
目も群間差は認められなかった（data not shown）． 
ランダム化割付後の被験者全員について Intention-to-treat解析（n=118, Active
群=59，Control群=59）を実施したところ，初期値，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wk
の SBPは，それぞれ Active群〔138.1 (1.2) mmHg, 133.6 (1.6) mmHg, 135.1 (1.3) 
mmHg, 136.4 (1.4) mmHg及び 137.4 (1.5) mmHg〕，Control群〔138.4 (1.1) mmHg, 
74 
 
138 (1.5) mmHg, 137.6 (1.5) mmHg, 139.6 (1.4) mmHg及び 141.7 (1.6) mmHg〕であ
った．同様に DBPは Active群〔87 (0.8) mmHg, 83.9 (1.0) mmHg, 85.4 (0.8) mmHg, 
85.9 (1.0) mmHg及び 87.3 (0.9) mmHg〕，Control群〔86.9 (0.7) mmHg, 86.1 (0.9) 
mmHg, 87.1 (0.9) mmHg, 88.2 (1.0) mmHg及び 89.1 (1.0) mmHg〕であった．SBP
及び DBPは Active 群と Control群の間で，Test periodを通じて，それぞれ有意
な群間差が認められた(Group effect; p=0.014, p=0.018)． 
 
3. 脈拍数，体重及び BMIの変化 
脈拍数，体重及び BMIの変化を Table 3-6に示す．Test periodにおいて，いず
れの項目でも，群間の有意差は認められなかった．Wash out period（16 wk）に
おいて，群間の有意差は認められなかった（data not shown）． 
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Table 3-6. 脈拍数，体重及び BMIの変化 
 
 
  
Active Control
Mean (SEM) Mean (SEM)
Pulse rate (beat/min) 4 wk 73.5 (1.3) 71.6 (1.2)
8 wk 72.1 (1.3) 71.4 (1.5)
10 wk 72.5 (1.3) 69.4 (1.2)
12 wk 72.2 (1.1) 70.0 (1.1)
Group a) p 0.393
Body weight (kg) 4 wk 64.5 (1.4) 62.9 (1.7)
8 wk 65.1 (1.4) 63.5 (1.8)
12 wk 65.4 (1.5) 64.1 (1.8)
Group b) p 0.070
BMI (kg/m2) 4 wk 24.7 (0.5) 24.3 (0.5)
8 wk 24.9 (0.4) 24.5 (0.5)
12 wk 25.0 (0.5) 24.7 (0.5)
Group b) p 0.067
BMI: body mass index.
n ; Active=51, Control=47.
a)  Group represents p value of group effect by repeated measures ANCOVA
(covariate=baseline ,variable=4 wk, 8 wk, 10 wk, 12 wk).
b)  Group represents p value of group effect by repeated measures ANCOVA
(covariate=baseline ,variable=4 wk, 8 wk, 12 wk).
76 
 
 
4. 血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査 
血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査の Test period（12 wk）の変化を
Table 3-7に示す．いずれの項目において，有意な変動は認められなかった． 
LDH，尿酸及び KのWash out period（16 wk）において，群間有意差が認めら
れた（それぞれ Group effect; p=0.038, p=0.031及び p=0.050：data not shown）．  
LDH，尿酸及び K の 16 wk値は，それぞれ Active群, 182.3 (4.2) IU/l, 4.6 (0.2)  
mg/dl, 4.0 (0.04) mEq/l; 及び Control群，191.3 (5.7) IU/l, 4.3 (0.2) mg/dl, 4.1 (0.05) 
mEq/lであった．その他のいずれの項目において，有意な変動は認められなかっ
た． 
定性的測定である尿検査の pH，蛋白，糖，潜血，ウロビリノーゲン及び比重
については，臨床上問題となる所見は認められなかった(data not shown)． 
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Table 3-7. 12週目における血液検査項目及び尿検査項目の変化 
 
Active Control Group
n=51 n=47 p
Red blood cells (×10 4/µl) 466.0  (5.8)  460.0  (5.7)  0.472
White blood cells (×10 3/µl) 5.1  (0.2)  5.2  (0.2)  0.716
Hemoglobin (g/dl) 14.4  (0.2)  14.2  (0.2)  0.334
Hematocrit (%) 43.3  (0.5)  42.7  (0.6)  0.329
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.0  (0.3)  30.9  (0.3)  0.565
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.3  (0.1)  33.2  (0.1)  0.830
Mean corpuscular volume (fl) 93.1  (0.7)  93.0  (0.8)  0.686
Blood platelet  (×10 4/µl) 23.4  (0.8)  22.1  (0.8)  0.880
Triglyceride (mg/dl) 150.5  (15.0) 119.5  (10.0) 0.187
Total cholesterol (mg/dl) 224.3  (5.2)  219.5  (4.2)  0.552
HDL cholesterol (mg/dl) 59.5  (2.0)  63.9  (2.4)  0.298
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4  (1.1)  94.7  (1.3)  0.401
Total homocysteine (nmol/ml) 13.1  (0.5)  13.2  (0.6)  0.937
Aspartate aminotransferase (IU/l) 24.4  (1.3)  24.4  (2.1)  0.267
Alanine aminotransferase (IU/l) 27.3  (2.6)  25.8  (3.1)  0.275
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 40.8  (3.9)  37.7  (7.0)  0.369
Alkaline phosphatase (IU/l) 226.8  (9.6)  233.0  (12.8) 0.388
Lactate dehydrogenase (IU/l) 185.2  (4.7)  182.4  (3.7)  0.992
Total protein (g/dl) 7.4  (0.04) 7.4  (0.05) 0.455
Albumin (g/dl) 4.5  (0.03) 4.5  (0.02) 0.770
Uric acid (mg/dl) 5.3  (0.2)  5.3  (0.2)  0.918
Blood urea nitrogen (mg/dl) 14.7  (0.4)  15.2  (0.5)  0.745
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02) 0.392
Na (mEq/l) 143.5  (0.3)  143.5  (0.2)  0.822
Cl (mEq/l) 102.7  (0.2)  102.8  (0.3)  0.842
Ca (mg/dl) 9.2  (0.04) 9.2  (0.04) 0.372
Mg (mg/dl) 2.3  (0.02) 2.3  (0.02) 0.945
Fe (µg/dl) 111.2  (5.0)  103.5  (6.5)  0.298
K (mEq/l) 4.0  (0.05) 4.0  (0.05) 0.983
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 220.1  (7.7)  231.2  (10.2) 0.163
Ferritin (ng/ml) 130.3  (14.7) 122.3  (19.8) 0.185
Urinary Na (mEq/l) 127.2  (6.7)  114.8  (6.6)  0.103
Urinary K (mEq/l) 36.9  (2.7)  34.8  (3.4)  0.602
Urinary creatinine (mg/dl) 117.8  (7.1)  106.7  (9.2)  0.452
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 195.1  (6.9)  195.0  (6.6)  0.865
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.1  (1.6)  45.4  (1.5)  0.976
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.
Group represents p value of group effect by ANCOVA(covariate=base line value,variable=12 wk).
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5. 有害事象 
試験期間中の医師の問診において，コーヒー中の HHQ含有量が原因と疑われ
る有害な副作用は認められなかった．また SBP，DBP，その他の臨床検査値に
おける個人の変動において，臨床上問題となる変化は認められなかった． 
 
第 3節 考察 
 
本試験は，コーヒー中に含まれるクロロゲン酸類の 12 週間の継続摂取が，
HHQ含有量により，正常高値及び軽症高血圧者の血圧に及ぼす影響を検証した． 
その結果，SBPにおいて Active群は Control群に対して 1.8～4.2 mmHg低下
し，有意な群間差が認められた（Figure 3-2）．また各時点において，Active群は
4 wkで Control群より有意な低値を示した．DBPにおいて，Active群は Control
群に対して 1.2～1.8 mmHg 低下した．これらのことから，クロロゲン酸類を含
有するコーヒー中から HHQを低減することによって，正常高値及び軽症高血圧
者の血圧を改善させると考えられた． 
また，軽症高血圧者のみの層別解析の結果，SBPにおいて Active群は Control
群に対して 3.7～5.7 mmHg低下し，有意な群間差が認められた（Figure 3-3）．ま
た各時点において，Active群は 4 wk及び 12 wkで Control群より有意な低値を示
した．DBPにおいて，Active群は Control群に対して 1.9～4.0 mmHg低下し，有
意な群間差が認められた．また各時点において，Active群は 10 wkで Control群
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より有意な低値を示した．これらのことから，軽症高血圧者に対する血圧改善
効果は，解析対象者全員の場合よりも顕著に示された． 
さらに臨床試験 1において，本試験と同等の Active飲料である HHQ を低減
し，クロロゲン酸類を含有するコーヒー(クロロゲン酸類：299 mg/184 ml/day)で，
12 週間ヒト継続摂取試験を実施し，Active飲料の血圧改善効果に寄与する関与
成分は，コーヒー中のクロロゲン酸類であることを明らかにしている [47]． 
以上のことから，コーヒーから HHQを低減することで，クロロゲン酸類の血
圧改善効果が引き出され，その 12週間の継続摂取は，正常高値及び軽症高血圧
者の血圧を改善させる効果を有すると考えられた． 
安全性の評価項目について，LDH，尿酸及び Kの 16 wkで群間有意差が認め
られた．LDH及び尿酸は主に Control群の変動が大きかったために，群間有意差
が認められたものと推察された．K については，値の分散が極めて小さいため
に，軽微な変動で群間有意差が認められたものと推察された．以上より，上記
の 3項目の有意な変動は，Active飲料摂取をやめたことに起因したものではない
と推察された． 
その他の脈拍数，体重，血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査項目で，
Active 群は市販品と同等であるコーヒーを摂取した Control群と比較して，臨床
上問題となる変化は認められなかった．また，医師の問診において，コーヒー
中のHHQ含有量に起因する有害な副作用は認められなかった．一例として，ACE
阻害薬では副作用的症状として，空咳や頭痛等が知られている [62]．しかし本
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試験でそのような副作用は認められなかった．このことから，降圧薬等と比べ
て，本コーヒーはより安全に摂取できるものと推察された． 
以上より，本研究の HHQを低減しクロロゲン酸類を含有するコーヒーは，血
圧が高めのヒトに対して血圧改善作用を有し，かつ安全に摂取できると考えら
れ，本コーヒーの摂取は，毎日の生活の中で食品として摂取する食事療法の一
手段として有用であると考えられた．  
 
第 4節 結論 
 
クロロゲン酸類を含有したコーヒー(299 mg/184 ml/day)の12週間継続摂取は，
HHQを低減することにより，クロロゲン酸類の効果が引き出され，正常高値者
及び軽症高血圧者から構成される Active群(n=51)の SBP を，Control 群(n=47)に
対して有意に低下させた． 
安全性の検討において，一般市販品相当のコーヒーより，コーヒー中の HHQ
含有量が低減されることによって生じる有害な副作用は認められなかった． 
以上より，HHQを低減しクロロゲン酸類を含有したコーヒーは，安全に飲用
でき，高血圧を改善する効果を有すると考えられた． 
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第 4章 HHQ低減コーヒーの過剰摂取による安全性への影響
（臨床試験 3） 
臨床試験 1 及び臨床試験 2 の臨床試験で安全性上問題となる有害事象は報告
されていないが，臨床試験 3 では，同コーヒーを毎日過剰量摂取した場合の安
全性を検証するため，肥満 1 度以下の健常な成人男女を対象に，無作為化割付
二重盲検並行群間比較による，1日摂取目安量（185 g）の 3倍量，4週間継続摂
取試験を実施した [63]． 
 
第 1節 特定保健用食品の過剰摂取に対する考え方 
 
医薬品は副作用の懸念もあるため，1日に摂取する用量・方法が定められてい
る．しかし食品には摂取による法的な定めはない．特定保健用食品についても
同様で，一般食品と同じく気軽に購入できることから，多量に摂取することが
可能である．そこで特定保健用食品の申請には，開発した該当食品を過剰量摂
取した場合の安全性試験（ヒト）が求められている [64]．安全性が確保できな
い場合には特定保健用食品の許可は下りない． 
そこで HHQ低減コーヒーにおいても，高血圧者に限らず，一般人（健常者）
が過剰に摂取した場合の安全性に関する臨床試験を実施した． 
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第 2節 試験方法 
1. 試験の実施及び被験者 
本試験は，花王（株）ヒト試験倫理委員会の承認（試験番号：n2008021）を
得て，ヘルシンキ宣言 [52]に基づく倫理的原則の精神に沿って実施した．また
津田晴子医師（花王(株)和歌山事業場産業医）を試験責任医師として，花王(株)
和歌山事業場にて実施した．被験者に対しては，試験開始前に試験担当者が試
験の目的や内容等を説明し，文書による同意を得た後に試験実施した． 
被験者条件は，同意書の取得時の年齢が 20歳以上 65歳以下で，肥満 1度以
下の健常な成人男女とした．その他の条件は，臨床試験 1及び 2に準じた． 
 
2. 試験飲料 
一般的なコーヒーと同様に調製した後，吸着処理により HHQを低減したもの
に甘味料と乳成分等を添加したものを Active 飲料とし，一般的なコーヒーと同
様に調製したものに，甘味料と乳成分等を添加したものを Control飲料とした．
これら試験飲料は，日本でよく知られる缶コーヒー（185 g/本，微糖ミルクタイ
プ）の形態であり，外見と風味について，両飲料の差が認められないよう配慮
して調整した． 
Active飲料及び Control飲料中のクロロゲン酸類（5-カフェオイルキナ酸・3-
カフェオイルキナ酸・4-カフェオイルキナ酸・3,4-ジカフェオイルキナ酸・3,5-
ジカフェオイルキナ酸・4,5-ジカフェオイルキナ酸・3-フェルロイルキナ酸・4-
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フェルロイルキナ酸・5-フェルロイルキナ酸の 9 種総量として）は，それぞれ
297 mg/本，200 mg/本であった．またカフェインは，両飲料ともに 81 mg/本であ
った．さらに Active 飲料及び Control 飲料のエネルギー量は，両飲料ともに 24 
kcal/本であった． 
 
3. 試験プロトコール 
試験デザインは，無作為化割付二重盲検並行群間比較試験とした．スクリー
ニング期間（約 3 週間）に被験者を募集し，被験者に事前検査（0 wk）を実施
した．事前検査後に，性別・BMI・ウエスト周囲長・生活背景（1日のコーヒー
摂取杯数）が均衡するように，本試験に無関係の者が，被験者を無作為に 2 群
に割り付けた．その後，被験者に Active飲料あるいは Control飲料を 1日に 3本，
4週間摂取させた．2週目（2 wk）には問診のみを行い，4週間摂取後（4 wk）
に問診や各種検査を実施した．さらに 2週間の事後観察期間を設けて，6週目（6 
wk）に問診のみを実施した（Figure 4-1）． 
試験期間中，被験者には試験飲料以外のコーヒー飲料もしくはコーヒーを含
む食品の摂取を禁止した．また食事，運動，喫煙については，通常の生活習慣
を一定維持するよう指導した．検査日の 3 日前からは禁酒とし，検査前日の夕
食は試験飲料摂取も含めて 21時までに済ませ，それ以後，検査が終了するまで
水以外の飲食を禁止した．検査当日は起床後，検査が終了するまで禁煙とした． 
試験飲料の摂取は，1日のうち，可能であれば 60 分以内を目処にできるだけ
3本まとめて摂取するよう指導した．体調等によって 60 分以内に 3本摂取でき
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ない場合は，60 分以内に 2本摂取・1本を他の時間に摂取，もしくは 1日のう
ちに 3回に分けて 1本ずつ摂取するように指導した． 
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4. 検査 
検査は，21時以降絶食した翌日の午前 8時から 10時の間に実施した． 
検査項目は，理学的検査，血液検査，尿検査，食事記録，問診アンケート及
び生活日誌とし，各検査項目の詳細は次に示した． 
理学的検査 
 
理学的検査は 0 wk及び 4 wkに実施した．理学的検査項目として，身長（0 wk
のみ），体重，体脂肪率，ウエスト周囲長，ヒップ周囲長，収縮期血圧，拡張期
血圧及び脈拍数を測定した．また，身長と体重から BMIを，ウエスト周囲長と
ヒップ周囲長からウエストヒップ比を算出した． 
血液検査・尿検査 
 
血液検査及び尿検査は 0 wk及び 4 wkに実施した．血液検査項目として，白
血球数（WBC），赤血球数（RBC），血色素量（Hb），ヘマトクリット（Ht），血
小板数（Plt），中性脂肪（TG），総コレステロール（T-cho），LDLコレステロー
ル（LDL-cho），HDLコレステロール（HDL-cho），遊離脂肪酸（NEFA），血糖（Glc），
ヘモグロビン A1c（HbA1c），総ケトン体（TK），3-ヒドロキシ酪酸（3-HB），ア
セト酢酸（AA），アスパラギン酸アミノ転移酵素（AST），アラニンアミノトラ
ンスフェラーゼ（ALT），γ-グルタミールトランスペプチダーゼ（γ-GTP），ア
ルカリフォスファターゼ（ALP），乳酸脱水素酵素（LDH），総蛋白（TP），アル
ブミン（SA），尿酸（UA），尿素窒素（UN），クレアチニン（Cr），ナトリウム
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（Na），クロール（Cl），カリウム（K），カルシウム（Ca），無機リン（IP），マグ
ネシウム（Mg）及び鉄（Fe）を測定した． 
尿検査項目として，糖定性，蛋白定性，ウロビリノーゲン，ビリルビン，ケ
トン体及び沈渣を測定した． 
分析は，(株)エスアールエルに委託し，定法により実施された． 
 
問診アンケート・生活日誌・食事記録 
 
問診アンケートは，0 wk，2 wk，4 wk，6 wkに実施し，被験者の自覚症状に
ついて回答させた．問診項目は，呼吸器系，循環器系，上部消化器系，下部消
化器系，腎・泌尿器系，精神神経系，過敏症系，外科系に関する計 47 項目とし，
各自覚症状の発症有無，発症時期，発症歴を回答させた．また，試験期間中毎
日の生活状況（試験飲料の摂取，水分摂取量，運動量，喫煙，体調，その他特
記事項等）を生活日誌へ記載させた．被験者が問診アンケート及び生活日誌に
記載した自覚症状において，0 wkの事前検査後に新たに発現した臨床上好まし
くない症状について，試験プロトコルや試験飲料との因果関係が明確に否定で
きるものを偶発症，明確に否定できないものを副作用と定義し，試験責任医師
が確認・判断した． 
食事記録は，0 wk及び 4 wkに実施した．被験者に検査前 3日間の食事内容を
記録させた．管理栄養士がこの記録を元に摂取カロリーや各種栄養素量を算出
した． 
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5. 統計解析 
試験終了後，プロトコル逸脱者についてデータの取扱いを検討した後，デー
タを固定し，その後ブラインドを解除した．各種データを集計し，統計解析を
行った後に，試験責任医師が Active飲料の過剰摂取の安全性について評価した． 
主要評価項目は試験責任医師の安全性に関する総合的所見とした．これは試
験責任医師が，問診アンケート及び生活日誌に記載された被験者の自覚症状，
血液検査，尿検査及び理学的検査の結果から，Active飲料の過剰摂取時の安全性
に関して，総合的に評価した所見とした．また，副次的評価項目は，被験者の
自覚症状，血液検査項目，尿検査項目及び理学的検査項目とした． 
すべての測定値は，平均値(standard mean of error, SEM)で示した． 
自覚症状等のカテゴリーデータは，統計解析ソフト Stat View ver 5.0（SAS 
Institute Inc.）を用いて Fisherの正確な検定で両群の出現数を比較した． 
その他の血圧，血液検査等の連続値データは，統計解析ソフト Stat View ver 5.0
（SAS Institute Inc.）を用いて，反復測定 ANOVAによる解析，また 0 wk及び 4 wk
における群間比較（unpaired t-test）あるいは 0 wkに対する群内比較（paired t-test）
を行った． 
全ての検定は両側検定で行い，有意水準は 5％とした． 
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第 3節 結果 
1. 被験者背景 
被験者条件を満たした 35名が試験にエントリーされ，Active群 17名（女性 3
名，男性 14名），Control群 18名（女性 4名，男性 14名）に割付けられた．試
験終了後，途中脱落者やプロトコル逸脱者は無かったため，この 35名を解析対
象者とした． 
Active群及び Control群の年齢〔平均値(標準誤差)〕は，それぞれ 39 (2) 歳及
び 39 (2) 歳であり，群間差は認められなかった．28日間の試験飲料摂取本数か
ら算出した，Active群及び Control群の試験飲料摂取率は，それぞれ 99.4 (0.4) ％
及び 98.9 (0.5) ％であり，群間差は認められなかった． 
 
2. 理学検査項目 
理学的検査項目の結果を Table 4-1に示した．すべての項目の 0 wk値に群間
差は認められなかった． 
収縮期血圧において，Group effectが認められ，Active群の 4 wk値は，Control
群の 4 wk値より有意な高値を示した．しかし，両群ともに 0 wk値と 4 wk値に
有意な差は認められなかった． 
体重，BMI，体脂肪率，ウエスト周囲長，ヒップ周囲長，ウエストヒップ比，
拡張期血圧及び脈拍数で有意な変動は認められなかった． 
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Table 4-1. 理学検査項目の変化 
 
 
  
Active Control
n=17 n=18
SBP (mmHg) a) 0 wk 115.9 (2.7)        111.3 (2.5)        
4 wk 119.7 (2.1) **   110.9 (2.0)        
DBP (mmHg) 0 wk 72.6 (2.7)        69.3 (1.8)        
4 wk 74.5 (2.3)        69.1 (1.7)        
Pulse rate (beat/min) 0 wk 66.4 (1.9)        62.5 (1.3)        
4 wk 67.4 (2.7)        63.0 (1.4)        
Body weight (kg) 0 wk 65.5 (2.1)        64.8 (2.7)        
4 wk 65.4 (2.2)        64.9 (2.6)        
BMI (kg/m2) 0 wk 22.7 (0.6)        22.6 (0.6)        
4 wk 22.6 (0.6)        22.7 (0.6)        
Body fat percent (%) 0 wk 21.6 (0.9)        22.2 (0.7)        
4 wk 21.8 (1.0)        22.7 (0.8)        
Waist circumference (cm) 0 wk 80.6 (1.8)        80.5 (1.8)        
4 wk 80.6 (1.9)        80.7 (2.0)        
Hip circumference (cm) 0 wk 95.2 (1.0)        94.0 (1.2)        
4 wk 95.3 (1.0)        94.4 (1.2)        
Waist/Hip ratio 0 wk 0.845 (0.013) 0.856 (0.016) 
4 wk 0.844 (0.015) 0.854 (0.016) 
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) group effect
Unpaired t test between the groups: ** ; p<0.01.
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass index.
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3. 血液検査項目 
血液検査項目において，Active群の男性 1名が 0 wk・4 wkともに巨大血小板
を呈したため，WBC，RBC，Hb及び Pltでは Active群を 16名で解析した． 
血液検査項目の結果を Table 4-2，Table 4-3及び Table 4-4に示した． 
Mgにおいて 0 wk値に群間差が認められ，Active群は Control群より低値であ
った．その他の項目では 0 wk値に群間差は認められなかった． 
LDH及びMgに Time effectが認められ，Active群の 4 wk値は 0 wk値より有
意に増加していた．Crに Time effectが認められ，Active群の 4 wk値は 0 wk値
より有意に減少していた．Clに Time effectが認められ，両群ともに 4 wk値は 0 
wk値より有意に減少していた．Htに Time effectが認められたが，群間差は認め
られなかった．TG，T-cho，LDL-cho，HDL-cho，NEFA，Glc，HbA1c，TK，3-HB，
AA，AST，ALT，γ-GTP，ALP，TP，SA，UA，UN，Na，K，Ca，IP，Fe，
WBC，RBC，Hb及び Pltで，有意な変動は認められなかった． 
  
  
92 
 
Table 4-2. 血液検査項目の変化（その 1） 
 
   
  
Active Control
n=17 n=18
Triglyceride (mg/dl) 0 wk 89.0 (15.5) 84.8 (13.6)
4 wk 100.0 (21.6) 85.1 (9.4)  
Total cholesterol (mg/dl) 0 wk 201.6 (8.3)  190.6 (8.6)  
4 wk 201.7 (7.9)  194.4 (8.5)  
LDL cholesterol (mg/dl) 0 wk 119.3 (7.3)  112.5 (9.0)  
4 wk 119.2 (6.5)  112.1 (8.7)  
HDL cholesterol (mg/dl) 0 wk 59.8 (2.5)  58.6 (4.0)  
4 wk 59.8 (2.6)  61.7 (3.7)  
Nonesterified fatty acid (μEq/L) 0 wk 342.0 (31.8) 362.7 (44.6)
4 wk 368.8 (31.5) 355.5 (32.7)
Fasting blood sugar (mg/dl) 0 wk 87.9 (2.5)  93.2 (1.7)  
4 wk 87.5 (2.6)  93.2 (2.2)  
Hemoglobin A1c (%) 0 wk 5.1 (0.1)  5.2 (0.1)  
4 wk 5.1 (0.1)  5.1 (0.1)  
Total ketone (μmol/L) 0 wk 83.4 (17.2) 77.4 (21.2)
4 wk 78.9 (15.9) 53.6 (6.2)  
3-hydroxybutyric acid  (μmol/L) 0 wk 59.9 (13.5) 56.4 (17.5)
4 wk 55.0 (11.8) 37.7 (4.7)  
Acetoacetic acid (μmol/L) 0 wk 23.5 (3.9)  21.0 (3.9)  
4 wk 23.9 (4.2)  15.8 (1.7)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 0 wk 19.6 (2.0)  21.1 (2.2)  
4 wk 20.9 (2.5)  21.6 (1.8)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 0 wk 19.9 (3.5)  21.3 (4.5)  
4 wk 19.8 (3.5)  23.6 (4.1)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 0 wk 26.5 (3.7)  31.7 (5.8)  
4 wk 25.1 (3.7)  34.8 (5.7)  
Mean (SEM).
LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein.
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Table 4-3. 血液検査項目の変化（その 2） 
 
Active Control
n=17 n=18
Alkaline phosphatase(IU/l) 0 wk 218.5 (13.5)  212.9 (13.3)  
4 wk 215.5 (13.5)  207.5 (15.1)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) a 0 wk 157.4 (4.8)    156.3 (6.0)    
4 wk 166.5 (6.5)    ## 162.2 (5.9)    
Total protein (g/dl) 0 wk 7.3 (0.1)    7.4 (0.1)    
4 wk 7.3 (0.1)    7.4 (0.1)    
Albumin (g/dl) 0 wk 4.6 (0.1)    4.6 (0.0)    
4 wk 4.5 (0.1)    4.6 (0.1)    
Uric acid (mg/dl) 0 wk 5.6 (0.3)    5.5 (0.4)    
4 wk 5.5 (0.3)    5.6 (0.3)    
Blood urea nitrogen (mg/dl) 0 wk 13.3 (0.9)    13.9 (1.1)    
4 wk 13.2 (1.0)    13.1 (0.8)    
Serum creatinine (mg/dl) a 0 wk 0.76 (0.02) 0.77 (0.03)
4 wk 0.72 (0.02) ### 0.75 (0.03)
Na (mEq/l) 0 wk 141.5 (0.4)    140.9 (0.2)    
4 wk 141.3 (0.4)    141.3 (0.3)    
Cl (mEq/l) a 0 wk 104.9 (0.4)    104.7 (0.5)    
4 wk 103.5 (0.4)    ### 103.7 (0.3)    #
K (mEq/l) 0 wk 4.2 (0.1)    4.2 (0.1)    
4 wk 4.3 (0.1)    4.2 (0.1)    
Ca (mg/dl) 0 wk 9.5 (0.1)    9.3 (0.1)    
4 wk 9.4 (0.1)    9.3 (0.1)    
Inorganic phosphorus (mg/dl) 0 wk 3.5 (0.1)    3.5 (0.1)    
4 wk 3.4 (0.1)    3.5 (0.1)    
Mg (mg/dl) a 0 wk 2.3 (0.0)    * 2.4 (0.0)    
4 wk 2.4 (0.0)    # 2.5 (0.0)    
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) time effect
Unpaired t-test between the groups: * ; p<0.05.
Paired t-test from baseline value: # ; p<0.05, ## ; p<0.01,  ### ; p<0.001.
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Table 4-4. 血液検査項目の変化（その 3） 
 
  
Active Control
n=17 n=18
Fe (mg/dl) 0 wk 122.1 (14.4)  116.0 (11.6)  
4 wk 118.9 (11.1)  128.7 (10.6)  
White blood cells (/ml) 0 wk 5562.5 (334.6) 6544.4 (424.3)
4 wk 5875.0 (364.6) 6216.7 (354.2)
Red blood cells (×10 4/ml) 0 wk 488.3 (8.3)    469.9 (9.8)    
4 wk 489.1 (9.9)    467.9 (10.6)  
Hemoglobin (g/dl) 0 wk 14.6 (0.4)    14.5 (0.3)    
4 wk 14.6 (0.4)    14.4 (0.3)    
Hematocrit (%) a 0 wk 43.8 (0.9)    43.4 (0.8)    
4 wk 44.4 (1.1)    43.8 (0.9)    
Blood platelet  (×10 4/ml) 0 wk 23.7 (1.2)    24.6 (1.0)    
4 wk 24.1 (1.4)    25.2 (1.1)    
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) time effect
One participant data of White blood cells, Red blood cells, Hemoglobin, Hematocrit, and Blood
platelet in the active group were excluded from a statistical analysis due to a giant platelet.
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4. 尿検査項目，食事内容及び生活状況 
尿検査項目において，両群の女性それぞれ 1名が 0 wk時に生理であったため，
0 wkではこれらの被験者の採尿を実施せず，解析から除外した．いずれの項目
も群内や群間において，有意な変動は認められなかった（data not shown）． 
食事記録から算出した摂取エネルギー量，タンパク量，脂質量及び炭水化物
量，また生活日誌より，水分摂取量，運動量，喫煙及び体調の状況を解析した
結果，いずれの項目も群内や群間において，有意な変動は認められなかった（data 
not shown）． 
 
5. 被験者の自覚症状 
摂取開始後に新たに発症した自覚症状を Table 4-5に示した． 
試験飲料摂取開始から新たに報告された自覚症状は，お腹がゆるい（Active
群 3名・Control群 1名），下痢（Active群 2名），胃が痛む（Active群 1名・Control
群 1名），胃が重い（Active群 2名），便秘（Control群 1名），胸焼けがする（Active
群 2名），トイレが近い（Active群 3名・Control群 1名），お酒に酔いやすい（Active
群 1 名）といった消化器症状や腎・泌尿器系に関する症状が認められた．これ
ら症状の発症例数及び頻度に群間差は認められなかった． 
上記症例のうち，一部は偶発症と試験責任医師により判定された．その他で，
消化器系，もしくは腎・泌尿器系に関する症状を訴えた Active群の 4名と Control
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群の 1 名は，試験飲料摂取との因果関係を否定できないため，試験責任医師に
より副作用と判定された．しかし，これらの症状が軽微で一過的であり，一般
的なコーヒーを摂取したときにも認められる症状であったため，両飲料の摂取
は「ほぼ安全である」と試験責任医師によって判断された． 
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Table 4-5. 被験者の自覚症状の内容 
 
 
  
Group Gender 飲み方 症状 0 wk 2 wk 4 wk 6 wk 判定
Active male 1缶ずつ お腹がゆるい ○ 副作用
Active male 3缶まとめて 胃が痛む ○ 偶発症
Active male 3缶まとめて トイレが近い ○ ○ 副作用
Active male 3缶まとめて 下痢 ○ 副作用
Active male 3缶まとめて お腹がゆるい ○ ○ ○ 副作用
下痢 ○ ○
トイレが近い ○ ○
お酒に酔いやすい ○
Active female 1缶ずつ お腹がゆるい ○ 偶発症
胃が重い（もたれる） ○
胸焼けがする ○
トイレが近い ○
Active female 3缶まとめて胃が重い（もたれる） ○ 偶発症
胸焼けがする ○
Control male 3缶まとめて 胃が痛む ○ 偶発症
便秘 ○
Control female 3缶まとめて お腹がゆるい ○ 副作用
トイレが近い ○
98 
 
 
6. 試験責任医師の総合的所見 
理学的検査項目，血液検査項目，尿検査項目，自覚症状等の個別データ及び
試験飲料摂取前との群内比較，群間比較を行った結果より，試験責任医師が
Active飲料の過剰摂取の安全性を評価した． 
試験飲料摂取により，理学的検査項目や血液・尿検査項目に問題となる変動
は認められなかったが，自覚症状の記録より，消化器系，もしくは腎・泌尿器
系に関する副作用が両群に認められた．ただしこれらの症状は軽微で一過的で
あった．以上より，最終的に試験責任医師は，Active 飲料の過剰摂取は Control
飲料以上の安全性上の問題となる事象は認められなかったと評価した． 
 
第 4節 考察 
 
肥満 1度以下の健常な成人男女 35名を対象に，「クロロゲン酸類（297 mg/本）
を含有するコーヒー（微糖ミルクタイプ：Active飲料）」を 3倍量（1日 3本），
4週間継続摂取した場合の健康への影響を「市販品相当コーヒ （ー微糖ミルクタ
イプ：Control飲料）」と比較して検証した． 
その結果，理学的検査項目において収縮期血圧で有意な変動が認められたが，
それは正常域の範囲内であった（Table 4-1）．血液検査項目において，一部の項
目で有意な変動が認められた（Table 4-3）．しかし，それらの変化は微小であっ
た．また個別データからも臨床上問題となる変動は認められなかった．尿検査
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において有意な変動は認められなかった．副作用として，両群ともに軽微で一
過性の消化器系，もしくは腎・泌尿器系に関する症状が認められたが（Table 4-5），
最終的に試験責任医師は，Active飲料の過剰摂取は Control飲料以上の安全性上
の問題となる事象は認められなかったと評価した． 
上記の軽微で一過性の消化器系，腎・泌尿器系に関する症状については，一
般的に，コーヒーの摂取量に応じて，胃酸分泌促進や下部食道括約筋圧の低下
等が認められ，その結果，胸焼けや上部腹痛等の症状が発症すると報告されて
いる [65]．さらにコーヒーに含まれるカフェインには利尿作用も報告されてい
る [66]．本試験で認められた症状も一般的なコーヒーやカフェインを摂取した
ときと同じであり，Active飲料に特異的な症状ではないと考えられる． 
これまでに，本試験で用いた Active飲料と同様の方法で調製されたミルクコ
ーヒー（クロロゲン酸類 300 mg/本，内容量 190 g/本）で，1日摂取目安量（190 
g）の 3 倍量，4 週間継続摂取試験（無作為化割付単盲検並行群間比較）を実施
している [67]．その結果，一般市販品の対照飲料と同様に一過性で軽微な下痢
や胸やけ等の消化器症状が出現する可能性があるが，血液検査値等に臨床上問
題となる変動は認められなかった．これらのことから，上記ミルクコーヒーは
市販品と同様に安全な飲料であると考えられ，本試験での結果を支持するもの
であった． 
本試験での収縮期血圧で有意な変動が認められたが，本試験の対象者は元々
血圧が正常であり，日常的な血圧変動の中で偶発的に生じたものであると推察
された．  
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第 5節 結論 
 
肥満 1度以下の健常な成人男女 35名を対象に，ヒトの内臓脂肪を減少させる
効果が期待できる缶コーヒー（クロロゲン酸類：297 mg/本）を，1 日摂取目安
量の 3 倍量（1 日 3 本），4 週間継続摂取した場合の健康への影響を，市販品相
当の缶コーヒーと比較して検証した． 
その結果，過剰量の Active飲料摂取は Control飲料摂取の場合と同様に，消化
器系，もしくは腎・泌尿器系に関する症状が発現する可能性があるが，一過性
で軽微なものであった．最終的に試験責任医師は，Active 飲料の過剰摂取は
Control飲料以上の安全性上の問題となる事象は認められなかったと評価した． 
 
 
  
101 
 
第 5章 総括 
本研究で得た知見と考察について，以下に総括する． 
本研究によって HHQ 低減コーヒーの摂取がヒトの血圧を改善させることが
明らかとなった．それは以下の２つの臨床試験によって明らかにされた． 
 
HHQ低減コーヒー中の，クロロゲン酸類の摂取がヒトの血圧に対する有効性
を検証する臨床試験（臨床試験 1）において，HHQ低減コーヒーと HHQ及びク
ロロゲン酸類を低減したコーヒーの摂取した群を比較した．正常高値血圧者及
び軽症高血圧者の男女に 1日 1本 12週間の継続摂取の結果，HHQ低減コーヒー
群で有意に血圧が低下した．このことから，HHQ低減コーヒーに含まれるクロ
ロゲン酸類が，ヒトの血圧を改善させることがわかった．また HHQ低減コーヒ
ーの摂取がヒトの血管内皮機能を改善させる可能性があることを示唆した．こ
のことは，先行知見で得られていた動物試験研究結果及び血圧改善メカニズム
を支持するものであった．HHQ低減コーヒーの 12週間摂取で安全性上の問題は
認められなかった． 
 
クロロゲン酸類を含有するコーヒー飲料中の，HHQ含有量がヒトの血圧に対
する効果を検証する臨床試験（臨床試験 2）において，HHQ低減コーヒーと HHQ
を低減していない一般的なコーヒ （ークロロゲン酸類は HHQ低減コーヒーと同
量含有）の摂取した群を比較した．正常高値血圧者及び軽症高血圧者の男女に 1
日1本12週間の継続摂取の結果，HHQ低減コーヒー群で有意に血圧が低下した．
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このことから，一般的なコーヒーに含まれる HHQが存在すると，降圧効果が認
められないことがわかった．即ち HHQがクロロゲン酸類の降圧効果を阻害して
いることがわかった．HHQ低減コーヒーの 12週間摂取で安全性上の問題は認め
られなかった． 
 
以上より，HHQ低減コーヒー中に含まれるクロロゲン酸類がヒトの降圧効果
を有し，一般的なコーヒーに含まれる HHQがその降圧効果を阻害していること
がわかった．即ち一般的なコーヒーから HHQを低減させることにより，コーヒ
ーに含まれるクロロゲン酸類の降圧効果が引き出された．HHQ低減コーヒーの
摂取がヒトの血圧を改善させる明確なエビデンスが得られた． 
HHQ 低減コーヒーの血圧改善効果の程度は，医薬品である ACE 阻害薬や
angiotensin receptor blockersに比較して低い．例えば，アンジオテンシン II受容
体ブロッカー「バルサルタン」を第一選択薬とした降圧治療の VALISH studyで
は，バルサルタン 40～80 mgの投与 3ヶ月で収縮期血圧は 25 mmHg以上の降圧
効果が認められている [68]．このことから HHQ低減コーヒーの血圧改善効果は
穏やかなものである．しかし疫学的研究から，成人において平均として収縮期
血圧が 2 mmHg低下すれば，脳卒中の死亡率が推計約 6%減少すると報告されて
おり [69]，集団としては微小な血圧改善効果でも，予防医学的に大きなメリッ
トがあると推察される．また本コーヒーは食品であることから，医薬品のよう
な限られたヒトへの摂取ではなく，多くの集団で摂取することが可能であると
推察される．このことから，本コーヒーの摂取は予防医学的に有用であり，ポ
ピュレーションストラテジー [70]に適していると考えられた． 
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HHQ 低減コーヒーの過剰摂取による安全性への影響を検証する臨床試験(臨
床試験 3)では， HHQ 低減コーヒーが食品であり，過剰摂取されることも多分
に考えられたため，HHQ低減コーヒーの過剰摂取による安全性について検証し
た．HHQ低減コーヒーを摂取目安量である 1日 1本に対して，3倍の 1日 3本
被験者に 4週間摂取させた． 
その結果，一部で軽微な消化器症状，もしくは腎・泌尿器系に関する症状が
発現する可能性があるが，一過性で軽微なものであり，試験責任医師は，Active
飲料の過剰摂取はControl飲料以上の安全性上の問題となる事象は認められなか
ったと評価した．加えて，臨床試験 1及び臨床試験 2より，摂取目安量である 1
日 1本の HHQ低減コーヒーの 12週間摂取でも，安全性上の問題は認められな
かった．一方医薬品では一例として，ACE 阻害薬では副作用的症状として空咳
や頭痛等が知られている [62]．しかし上記いずれの臨床試験でもそのような副
作用は認められなかった．これらのことより，降圧薬等と比べて，本コーヒー
は，より安全に摂取できるものと推察された． 
 
以上のことより，血圧が気になるヒトが普段摂取しているコーヒーを置き換
えることにより，穏やかな血圧改善が期待され，そして無理なく安心して摂取
できるものと考えられた．本研究の成果として，特定保健用食品開発に必須の
条件である消費者庁から「特定保健用食品」としての許可が下りた．また HHQ
低減コーヒーの摂取は，国民の健常な平均血圧の維持に役立つと期待され，国
民医療費高騰の抑制に貢献できると考えられる． 
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改めて，本邦は高齢化が進んでいる．先進諸国の高齢化率を比較してみると，
本邦は 1980年代までは下位，90年代にはほぼ中位であったが，世界のどの国も
これまで経験したことのない高齢社会を迎えている [71]．高齢社会には多くの
問題を抱えており，ひとつに上述した国民医療費の高騰化 [2]と共に，生活習慣
病有病者の増加が予想されている．これに対応するのが本邦の逼迫した課題で
ある．そこで日本の生命産業科学が，世界に先駆けて安心でき確かな効果を有
する機能性食品の開発を含め対応していくべきと考える．そしてそのような実
績のある機能性食品が日本から先んじて発信されることによって，後続で高齢
化社会を迎える他の先進国の健康問題に貢献できると考えられる． 
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